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Pénicillines et inhibiteurs 
de bêtalactamases 


D. Lebrun, M. Bonnet, A. Limelette, C. de Champs 

Les pénicillines sont des bêtalactamines possédant un spectre d'activité large qui comprend les bactéries 
aérobies strictes , aéroanaérobies et anaérobies , à Gram négatif et à Gram positif. Elles sont inactives sur 
les bactéries à développement intracellulaire strict et sur celles qui sont dépourvues de peptidoglycane. 
La pénicilline a été un des premiers antibiotiques à avoir été utilisés. Leur utilisation large et ancienne 
a contribué à la sélection de bactéries qui ont développé des mécanismes de résistance. Parmi ceux-ci , 
on trouve des bêtalactamases pour lesquelles on dispose d'inhibiteurs , tous n'étant pas utilisables en 
thérapeutique. Les pénicillines ont un large espace de diffusion dans l'organisme ; elles présentent peu 
de toxicité. L'absorption des pénicillines administrées par voie orale est variable selon les molécules. La 
pénicilline G, la méticilline et les pénicillines ant/’-Pseudomonas sont faiblement absorbées. Les effets 
indésirables sont essentiellement les réactions d'hypersensibilité. Les bêtalactamines sont plutôt des anti- 
biotiques temps-dépendants , c'est-à-dire que l'efficacité de l'antibiotique dépend de la durée pendant 
laquelle la concentration de l'antibiotique dans le sérum est supérieure à la concentration minimale 
d'inhibition. Ges données sont importantes pour les modalités de l'administration de l'antibiotique. Les 
inhibiteurs de bêtalactamases les plus connus et les plus anciens ont été des inhibiteurs de bêtalactamases 
de classe A nommées pénicillinases. Il s'agissait en particulier de l'acide clavulanique, du sulbactam et du 
tazobactam. Pendant longtemps , il n'y a pas eu de molécules disponibles en thérapeutique pour inhiber 
les céphalosporinases. Depuis , certains inhibiteurs ayant un spectre d'inhibition plus large que celui de 
l'acide clavulanique ont vu le jour ; il s'agit notamment de l'avibactam. D'autres molécules sont à l'étude. 
Elles pourraient donner un regain d'intérêt aux bêtalactamines , les bêtalactamases étant les mécanismes 
majeurs de résistance aux pénicillines chez les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa. 
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■ Introduction 

Les pénicillines sont maintenant des molécules anciennes dont 
l'activité a été découverte par Fleming en 1928, lorsqu'il a mis 
en évidence l'activité antibactérienne de Penicillinum notatum. La 
pénicilline G a été utilisée chez la souris, puis chez l'homme à 
partir de 1941 1J . Des résistances ont été rapidement mises en évi- 
dence, notamment dans des endocardites à Staphylococcus albus 
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(Staphylococcus epidermidis) en 1946 |2J . Ayant peu d'effets secon- 
daires, diffusant bien dans l'organisme, elles sont recommandées 
dans le traitement empirique et documenté de nombreuses infec- 
tions. Leur spectre d'activité a été restreint par la fréquence 
croissante de résistances aux bêtalactamines, en particulier la pro- 
duction de bêtalactamases par les bacilles à Gram négatif. Ce 
spectre peut être partiellement récupéré par leur association à 
un inhibiteur de bêtalactamase. L'acide clavulanique et le sulbac- 
tam ont été parmi les premiers à être utilisés. D'autres comme 
l'avibactam sont apparus récemment, d'autres encore sont en 
cours de développement. L'objectif de cette revue est de présen- 
ter les principales propriétés des pénicillines, leurs indications, les 
mécanismes et l'épidémiologie de la résistance. 

■ Structure chimique 
et classification des bêtalactamines 

Les pénicillines sont constituées d'une fonction bêtalac- 
tame associée à un cycle thiazolidine, pour former l'acide 
6-amino-pénicillanique (6-APA), noyau commun (squelette) des 
pénicillines (noyau dihydrothiazine) (Fig. 1). Les radicaux gref- 
fés sur ce noyau en C6 déterminent les propriétés particulières 
(stabilité, pharmacocinétique, spectre, activité bactérienne et 
résistance) des différents produits. Elles appartiennent à la classe 
des pénames. Les autres bêtalactamines, qui ne sont pas traitées 
ici, comportent également ce cycle bêtalactame. Pour les mono- 
bactames, il n'est pas accolé à un autre cycle. Les carbapénèmes 
sont formés par le remplacement du soufre par un atome de car- 
bone sur l'acide 6-amino-pénicillanique. Les céphèmes diffèrent 
des pénicillines par l'association du cycle bêtalactame à un cycle 
dihydrothiazine et constituent la classe des céphalosporines. 

Pénicillines 

Les pénicillines sont classées en différents sous-groupes struc- 
turaux corrélés à leur spectre d'activité. Actuellement, les 
pénicillines commercialisées peuvent être classées en six des 
groupes définis par A. Bryskier : les phénoxypénicillines et ana- 
logues de la pénicilline G (groupe I), les pénicillines du groupe M 
avec la méticilline et les isoxazoylpénicillines (groupe II), les ami- 
nopénicillines (groupe III A), les acyluréidopénicillines (groupe 
IIIB), les carboxypénicillines et alpha-sulfo-pénicillines (groupe 
IV), les 6-a-pénicillines (groupe V) et les amidinopénicillines 
(groupe VI). 


Groupe I : pénicilline G et dérivés (Fig. 1) 

La substance produite naturellement est un mélange de plu- 
sieurs molécules, la plus active étant la pénicilline G. Cette 
dernière comporte un groupement acétamidobenzyl (benzylpéni- 
cilline) sur le carbone en position 6 du cycle azétidinone. Instable 
en milieu acide, elle ne peut pas être utilisée par voie orale |3J . 

La phénoxyméthylpénicilline (pénicilline V) dérive de la pré- 
cédente par l'introduction d'un atome d'oxygène dans la chaîne 
latérale située sur le carbone 6. Cela lui confère une meilleure 
stabilité et permet l'absorption par voie orale |3J . 

Groupe II : pénicillines du groupe M (Fig. 1) 

Elles se caractérisent par leur stabilité à l'hydrolyse par la 
pénicillinase de Staphylococcus aureus, due à la chaîne latérale 
isoxasolyle. Cette chaîne crée un encombrement stérique, rendant 
l'antibiotique moins accessible au site actif des pénicillinases de 
S. aureus. 

La première molécule apparue dans ce groupe a été la méticil- 
line. Elle diffère de la pénicilline G par la substitution en 2' et 6' 
du cycle benzénique par des groupements méthoxy, entraînant 
un encombrement stérique autour de la liaison amide |3J . 

Le deuxième sous-groupe de molécules comporte un pentacycle 
isoxazole en ortho du cycle benzénique. L'oxacilline est formée par 
la présence d'un groupement méthyle en 5' du pentacycle isoxa- 
zole qui augmente sa stabilité à l'hydrolyse par la pénicillinase de 
S. aureus ,3J . 

La cloxacilline dérive de l'oxacilline par l'introduction d'un 
atome de chlore en position 2' sur le cycle benzénique. 
L'inconvénient des pénicillines de ce sous-groupe reste son spectre 
étroit (sa seule cible demeure les staphylocoques producteurs de 
bêtalactamases). 

S'agissant de la relation structure-activité, les pénicillinases de 
S. aureus possède un spectre étroit et une spécificité de substrat. 
L'augmentation de l'encombrement stérique de la molécule dimi- 
nue l'hydrolyse par les pénicillinases de S. aureus. L'oxacilline a 
une action inhibitrice des bêtalactamases. Cependant, ces modi- 
fications structurales entraînent une diminution de l'activité 
antibactérienne. 

Groupe III : pénicillines du groupe A (Fig. 1) 

Les pénicillines du groupe A dérivent de la benzylpénicil- 
line par l'ajout d'une fonction amine (NH 2 ) sur le carbone de 
la chaîne latérale en position 6. L'ampicilline est la D(-)alpha- 
benzylpénicilline. Cette modification permet aux pénicillines 
A d'avoir une meilleure stabilité en milieu acide et permet 
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d'agrandir leur spectre à de nombreux bacilles à Gram négatif. 
L'amoxicilline diffère de l'ampicilline par la présence d'un grou- 
pement hydroxyle en position para du cycle benzène de la chaîne 
latérale. Cela ne modifie pas le spectre antibactérien mais améliore 
les propriétés pharmacocinétiques de la molécule. 

Les N-acyl-pénicillines comprennent différents dérivés de la 
pénicilline dont les uréidopénicillines. Ils se caractérisent par 
l'introduction d'un groupement carbamoyle pipérazinyle sur le 
radical aminé de l'ampicilline. La présence de groupement oxo 
sur le noyau pipérazine et leur position peuvent modifier l'activité 
antibactérienne. Le noyau 2', 3' dioxopipérazine a la meilleure 
activité antibactérienne. Il s'agit de la pipéracilline. 

Groupe IV : alpha-carboxy-pénicillines (Fig. 1) 

La présence d'une fonction acide telle qu'un groupement car- 
boxylique sur le carbone en position alpha de la chaîne latérale 
de la benzylpénicilline augmente l'activité sur les bacilles à Gram 
négatif mais la diminue sur les bactéries à Gram positif. 

Le noyau phényl présent dans les pénicillines décrites plus haut 
est remplacé dans la ticarcilline par un noyau thyényle augmen- 
tant son activité sur les souches de Pseudomonas aeruginosa. 

Groupe V : 6-alpha-pénicillines (Fig. 2) 

Les dérivés 6-alpha-méthoxy-pénicilline sont de meilleurs inhi- 
biteurs de la transpeptidase que d'autres pénicillines, et en 
particulier que la pénicilline G. La témocilline (TEM) est la 6- 
alpha-méthoxy- ticarcilline . 

Groupe VI : amidinopénicillines (Fig. 2) 

Ces molécules possèdent un noyau péname. Elles se différen- 
cient des pénicillines par une liaison amide en position 6. Le 
mécillinam se caractérise par un noyau azépime fixé sur la liaison 
amide. Le pivmécillinam est un ester du mécillinam comportant 
un groupement pivaloyloxyméthyle. 

Inhibiteurs de bêtalactamase (Fig. 3) 

Les premiers inhibiteurs utilisés en thérapeutique ont été des 
dérivés des pénicillines. Depuis 2012, des essais cliniques utilisant 
des inhibiteurs d'une autre classe ont été rapportés [4 ' 5] . 

Inhibiteurs dérivés du noyau péname 

Les bêtalactamines à activité antibiotique comme l'imipénème, 
l'aztréonam, le moxalactam et la céfoxitine ont une action inhi- 
bitrice de certaines bêtalactamases. Mais les molécules utilisées 
en thérapeutique pour leur action inhibitrice sont l'acide clavula- 
nique, le sulbactam et le tazobactam. 
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Figure 3. Exemples de structure d'inhibiteurs de bêtalactamases - 4 b 


L'acide clavulanique est un oxapéname (clavame) qui dérive 
du noyau péname par substitution du souffre en position 1 par 
un oxygène. Le sulbactam et le tazobactam sont des pénames sul- 
phones. Ils se distinguent des pénames par deux atomes d'oxygène 
fixés à l'atome de soufre en position 1 de l'acide pénicillanique 
(groupement S0 2 ). 

Inhibiteurs n'appartenant pas à la classe 
des bêtalactamines 

Les diazabicyclooctanes (DBO), classe d'inhibiteurs, sont des 
molécules comprenant un bicycle ponté et un groupement 
amide. L' avibactam est un diazabicyclo [3.2.1] octanone ponté 
( [2S, 5 R] - 7-Oxo-6- [sulfooxy] - 1 , 6-diazabicyclo [3.2. 1] octane-2- 
carboxamide). Le rélébactam dérive de l'avibactam par un cycle 
pipéridine sur la chaîne carboxamide en 2 ([(2S,5R)-7-oxo- 
2- (piperidin-4-ylcarbamoyl) - 1 , 6-diazabicyclo (3 .2.1 ) octan- 6-yl] 
hydrogen sulfate). 


■ Mécanisme d'action 

Action antibiotique 

Les pénicillines se fixent par une liaison covalente aux protéines 
liant la pénicilline (PLP). Ces protéines (glycosyltransférase, trans- 
peptidase et carboxypeptidase) interviennent dans la dernière 
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étape de synthèse du peptidoglycane, élément indispensable de 
la paroi de nombreuses bactéries. L'inhibition de ces enzymes par 
les pénicillines entraîne la mort de la bactérie au peptidoglycane 
incomplet, par autolyse. La nature et le nombre des PLP varient 
selon les espèces bactériennes. Cela a également une influence 
sur le spectre d'activité des pénicillines. Elles sont inactives sur les 
bactéries sans peptidoglycane comme les mycoplasmes. De plus, 
elles ne pénètrent pas la membrane cytoplasmique, expliquant 
leur inefficacité sur les bactéries intracellulaires. 

Action inhibitrice des bêtalactamases 

Les inhibiteurs peuvent être classés en deux groupes, les inhi- 
biteurs irréversibles et les inhibiteurs compétitifs. Dans le premier 
groupe, les molécules utilisées en thérapeutique sont l'acide clavu- 
lanique, le sulbactam et le tazobactam. Dans le deuxième groupe 
se trouvent des bêtalactamines à activité antibiotique comme 
l'imipénème, l'aztréonam, le moxalactam et la céfoxitine, et des 
molécules de la classe des diazabicyclooctanes utilisées unique- 
ment comme inhibiteurs. 

L'acide clavulanique et les pénames sulfones sont des inhibi- 
teurs irréversibles de la bêtalactamase ou substrat suicide. Ils se 
lient avec une affinité élevée à la bêtalactamase, empêchant la 
fixation de la bêtalactamine active. La réaction peut se dérou- 
ler selon trois voies aboutissant à la destruction de Pinhibiteur. 
Cependant, dans deux d'entre elles, l'enzyme est inactivée soit 
par formation d'un complexe réversible enzyme-inhibiteur (tau- 
tomérisation), soit par inactivation irréversible de l'enzyme (par 
transimination) [6] . 

Les antibiotiques à activité inhibitrice des bêtalactamases, par 
compétition, se lient avec une forte affinité à l'enzyme qui se 
trouve bloquée par une réaction d'hydrolyse très lente |7J . 

Dans le cas de l'avibactam, la réaction semble réversible |8J . 

■ Mécanisme de résistance aux 
pénicillines 

Quatre types de mécanismes de résistance aux antibiotiques 
peuvent être impliqués pour les pénicillines. Il s'agit donc de résis- 
tance par inactivation de l'antibiotique, modification de cible, 
imperméabilité et efflux. 

Inactivation de l'antibiotique 

Les enzymes impliquées dans l'inactivation des pénicillines 
sont au sens strict des pénicillinases mais, en fait, l'ensemble des 
bêtalactamases peuvent avoir une action sur les pénicillines. 

Différents types de classification ont été utilisés pour les bêta- 
lactamases. La principale est la classification structurale d'Ambler, 
intéressante pour sa simplicité, qui concorde assez bien avec 
les classifications fonctionnelles comme celle de K. Bush et G. 
Jacoby [9_12] . 

La classification d'Ambler comporte quatre classes : 

• classe A : les bêtalactamases de classe A sont pour la plupart 
des pénicillinases au sens strict. Inhibées par différents inhi- 
biteurs, elles peuvent être différenciées des bêtalactamases des 
autres classes par leur inhibition par des dérivés des pénames 
(acide clavulanique, tazobactam et sulbactam). Cette classe 
comprend : 

o les pénicillinases des coques à Gram positif, très fréquentes 
chez S. aureus et les staphylocoques à coagulase négative, très 
rares en France chez Enterococcus faecalis et Enterococcus fae- 
cium. Elles sont codées par le gène blaZ et sont sensibles à 
l'acide clavulanique, au sulbactam et au tazobactam 13] ; 
o les pénicillinases observées classiquement chez les bacilles à 
Gram négatif, comme celles de type TEM et SHV dont les 
gènes peuvent être plasmidiques ou chromosomiques. ROB- 
1 a été décrit chez environ 10 % des souches d'Haemophilus 
influenzae [14] . Dans cette espèce, la présence de TEM-1 ou 
ROB-1 inactive l'amoxicilline et la pipéracilline. Plusieurs 
enzymes de type TEM ont également été rapportées chez 
Neis séria gonorrhoeae 1151 ; 


o les bêtalactamases à spectre étendu (BLSE) ont deux ori- 
gines : d'une part issues de pénicillinases de type TEM ou 
SHV dont les gènes mutés ont donné des enzymes à spectre 
étendu aux céphalosporines de troisième génération ; d'autre 
part issues de gènes chromosomiques présents naturellement 
dans d'autres espèces comme des CTX-M issues de Kluyvera 
spp. [16J ; 

o les pénicillinases résistantes aux inhibiteurs : le spectre des 
pénicillinases de type TEM ou SHV peut évoluer par mutation 
vers des enzymes résistantes à l'inhibition par l'acide clavula- 
nique. Ces enzymes ont été appelées TRI (TEM résistante aux 
inhibiteurs). Ces mutations ont parfois entraîné une dimi- 
nution de leur spectre (perte d'action sur la céfalotine par 
exemple). Ce n'est pas le cas pour les mutants complexes. Ce 
sont des bêtalactamases à spectre plus restreint que les BLSE, 
dont l'inhibition par les inhibiteurs est aussi diminuée 1171 ; 
o les carbapénémases de classe A (KPC, IMI, SME, SFC, GES) qui 
hydrolysent également les pénicillines |18> 191 ; 

• classe B : ce sont des métalloenzymes qui confèrent d'emblée 
une résistance aux carbapénèmes mais également à un cer- 
tain nombre de céphalosporines de troisième génération et 
de pénicillines. Sur le plan structural, ces enzymes diffèrent 
des enzymes des trois autres classes par leur site actif qui 
comprend un ion zinc. Elles sont inhibées par des chélateurs 
d'ions tels que l'EDTA (acide éthylène diamine tétraacétique), 
l'acide dipicolinique. Elles hydrolysent pratiquement toutes les 
bêtalactamines sauf le monobactam ; 

• classe C : elles correspondent aux céphalosporinases. Des clas- 
sifications fonctionnelles avaient été établies initialement sur 
le taux d'hydrolyse relatif de la molécule testée par rapport à 
la benzylpénicilline et la céphaloridine. Les céphalosporinases 
ont un taux d'hydrolyse de la céphaloridine supérieur de 30 % 
à celui de la benzylpénicilline |19J . Les céphalosporinases ont 
la caractéristique de ne pas être inhibées par l'acide clavula- 
nique, le tazobactam ou le sulbactam. Selon les espèces, elles 
hydrolysent naturellement les céphalosporines de première 
génération et dans certaines espèces de deuxième génération 
parfois plus le céfuroxime que la céfoxitine ou inversement. 
Des mutations peuvent survenir soit dans le gène de structure, 
soit dans les gènes régulateurs de ces enzymes. Dans ce cas, non 
seulement leur spectre s'élargit dans la classe des céphalospo- 
rines atteignant les céphalosporines de troisième génération, 
puis les céphalosporines à spectre étendu, comme le cefpirome, 
mais aussi dans la classe des pénicillines touchant également la 
ticarcilline et la pipéracilline ; 

• classe D : elle inclut les oxacillinases qui ont la propriété d'avoir 
un taux d'hydrolyse de la cloxacilline ou de l'oxacilline supé- 
rieur de 50 % à celui de la benzylpénicilline. Il en existe une 
grande variété. Beaucoup ont un spectre relativement étroit 
analogue à celui des pénicillinases de type TEM résistantes aux 
inhibiteurs. Pour d'autres, le spectre s'étend aux céphalospori- 
nases à spectre étendu, d'autres hydrolysent les carbapénèmes. 
Toutes ces enzymes touchent les pénicillines. Elles sont en 
général résistantes aux bêtalactamines inhibitrices des enzymes 
de classe A. Cependant, cette propriété est variable selon les 
enzymes. OXA-18 et OXA-45 sont inhibées par l'acide clavula- 
nique et confèrent un phénotype de résistance similaire à celui 
des BLSE de classe A 20 ' 21J . 

Résistance aux pénicillines par modification 
de la cible 

Il s'agit d'une modification des protéines liant la pénicilline 
(PLP), enzymes impliquées dans la synthèse du peptidoglycane. 
Ce type de résistance est un mécanisme majeur chez les staphylo- 
coques et les pneumocoques. Il intervient également dans certains 
genres comme Neisseria. Les PLP sont en nombre variable selon les 
espèces. Les PLP sont classées selon leur structure en PLP mono- 
modulaires ou multimodulaires |22J . Les PLP multimodulaires sont 
divisées en PLP de classe A et de classe B. Mais la dénomination 
usuelle varie selon les espèces et ne tient pas compte de cette 
classification structurale. 
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Chez S. aureus, il existe quatre PLP naturelles, PLP1, PLP2, 
PLP3, PLP4. La survenue de mutations au sein de PLP pré- 
existantes est un mécanisme de résistance rare chez S. aureus. 
Ce sont des souches dites MODSA pour modified PLP S. aureus 
(entraîne une diminution de l'affinité des PLP1 et PLP2 à 
l'oxacilline). Le niveau de résistance conféré est en général de bas 
niveau 23J . 

Le mécanisme majeur de résistance chez S. aureus est 
l'acquisition d'un gène codant une PLP2a exogène. Son expres- 
sion est variable, régulée par différents gènes de régulation et des 
gènes accessoires ,24] . La présence de cette PLP2a entraîne une résis- 
tance à toutes les pénicillines actuellement connues ainsi qu'aux 
carbapénèmes. 

Chez les pneumocoques, les PLP impliquées sont PLP la, 2x, 
2a et 2b [25] . L'introduction de mutations dans les gènes de PLP 
se fait par transformation et recombinaison inter- ou intraspéci- 
fique. Ainsi, contrairement au cas de S. aureus, la résistance à une 
des molécules de pénicilline ne permet pas de prédire les niveaux 
de concentration minimale inhibitrice (CMI) pour les autres molé- 
cules. Cela justifie la réalisation de CMI avant le traitement des 
infections graves par des bêtalactamines [26] . 

Chez E. faecalis et E. faecium, une PLP5 (classe Bl) a natu- 
rellement une faible affinité pour la pénicilline G. [27 ' 28J . Cette 
baisse d'affinité, plus marquée chez ce dernier, est responsable 
d'augmentation des valeurs de CMI d'un facteur de 10 à 100 des 
pénicillines G, aminopénicillines et uréidopénicillines, carboxy- 
pénicillines et imipénème par rapport aux streptocoques. Elle est 
en cause dans la résistance de haut niveau aux céphalosporines, à 
l'oxacilline et au monobactam 29J . 

La modification des PLP peut également être observée chez cer- 
taines bactéries à Gram négatif. Des souches de Proteus mirabilis 
résistantes à l'imipénème et au mécillinam ont été observées à 
la suite d'une perte d'affinité de la PLP2 et à la diminution de la 
quantité de la PLP la |30J . 

Chez H. influenzae, une sensibilité diminuée aux pénicillines 
peut être liée à une modification des PLP3 et 3B 31] . 

Dans certaines espèces de Neisseria, des mutations dans le gène 
penA qui code la PLP2 entraîne une diminution d'affinité de 
cette transpeptidase pour la pénicilline G. Ces mutations peuvent 
survenir spontanément mais également être transmises horizon- 
talement. Comme pour les pneumocoques, les CMI obtenues pour 
les différentes molécules de bêtalactamines doivent être mesurées 
et ne sont pas déductibles l'une de l'autre 321 . Pour Neisseria menin- 
gitidis, la CMI de 0,125 mg/1 a été retenue comme valeur-seuil de 
sensibilité diminuée sur la base des altérations de séquence du 
gène penA |33J . 


Résistance par imperméabilité 

La présence de lipopolysaccharides chez les bacilles à Gram 
négatif, et en particulier chez les entérobactéries, explique la 
résistance naturelle aux antibiotiques hydrophobes comme les 
pénicillines G, V et M L34] . 

Les porines permettent des échanges par diffusion passive 
de nutriments et d'autres substances entre le périplasme et le 
milieu extérieur, et la pénétration des bêtalactamines. Le rôle 
des porines dépend des caractères physicochimiques des anti- 
biotiques, les molécules mono- (azlocilline, pipéracilline) ou 
dianionique (carbénicilline) ayant moins d'interaction avec la 
porine OmpF que les molécules zwitterionique (ampicilline) 1351 . 
La perte de porines peut expliquer une augmentation des 
concentrations minimales inhibitrices de l'ampicilline et de la 
pipéracilline [36_38J . 


Efflux 

Les systèmes d'efflux sont composés de trois composants chez 
les bacilles à Gram négatif : une pompe transmembranaire, une 
protéine périplasmique de jonction et une protéine de membrane 
externe. Chez les bactéries à Gram positif, le système d'efflux n'est 
composé que de la pompe [39] . 

Chez H. influenzae, une résistance par efflux dû à une pompe de 
type AcrAB confère une résistance à l'ampicilline en association à 
une modification de la PLP3 [40] . 

■ Microbiologie : spectre 

antibactérien (Tableaux 1 à 5) 

Les pénicillines sont bactéricides. Elles n'ont pas d'activité 
sur les bactéries dépourvues de peptidoglycane comme les 
mycoplasmes, sur certaines bactéries à développement intra- 
cellulaire strict ou facultatif comme les Chlamydiaceae, 
Rickettsiae , Légionella sp., Brucella sp., Francisella tularensis et, 
pour des raisons d'imperméabilité membranaire, les myco- 
bactéries. 

Bien que certaines molécules soient actives à la fois sur les Gram 
positif et négatif, elles peuvent être classées en fonction de leur 
activité sur chacun de ces groupes de bactéries en considérant leur 
phénotype naturel. 


Tableau 1. 

Spectre naturel d'activité antibactérienne des pénicillines sur les entérobactéries (d'après [3/ 26> 41/ 42 ). 


Espèces 

PEN 

OXA 

AMX 

PIP 

TIC 

TEM 

MEC 

Entérobactéries 

- Escherichia coli 

R 

R 

S 

S 

S 

S 

S 

- Proteus mirabilis 

R 

R 

S 

S 

S 

S 

R 

- Shigella spp. 

R 

R 

s 

S 

s 

S 

S 

- Salmonella spp. 

R 

R 

s 

s 

s 

s 

S 

- Klebsiella spp. 

R 

R 

R 

I/R a 

R 

s 

S 

- Citrobacter koseri 

R 

R 

R 

I/R a 

R 

s 

S 

- Citrobacter freundii 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

S 

- Enterobacter aerogenes 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

S 

- Enterobacter cloacae 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

S 

- Serratia marcescens 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

R 

- Proteus vulgaris 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

S 

- Morganella morganii 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

S 

- Providencia stuartii 

R 

R 

R 

S 

S 

s 

R 

- Yersinia enterocolitica 

R 

R 

R 

I/R a 

R 

s 

S 

S : sensible ; I : intermédiaire ; R : 

: résistant ; PEN : 

: pénicilline G ; OXA : 

: oxacilline ; AMX : 

: amoxicilline ; PIP : 

: pipéracilline ; TIC : 

: ticarcilline ; TEM : 

: témocilline ; MEC : 


mécillinam. 

a Ces espèces produisent une pénicillinase de bas niveau faisant apparaître une sensibilité in vitro mais doivent être catégorisées comme « intermédiaires » . 
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Tableau 2. 

Spectre naturel d'activité antibactérienne des pénicillines sur les bactéries à Gram négatif (d'après 


[26, 43M5]^ 


Espèces 



PEN OXA 

AMX PIP 

TIC 

TEM 

MEC 

Bacilles à Gram négatif non fermentaires 









- Pseudomonas aeruginosa 



R R 

R 

s 

S 

R 

R 

- Acinetobacter baumannii 



R R 

R 

s 

s 

R 

R 

- Stenotrophomonas maltophilia 



R R 

R 

R 

R 

R 

R 

- Burkholderia cepacia 



R R 

R 

S 

R 

S 

R 

- Achromobacter denitrificans 



R R 

R 




R 

- Flavobacterium 



R R 

R 

R 

R 

R 

R 

- Ochrobactrum anthropi 



R R 

R 

R 

R 

R 

R 

- Moraxella catarrhalis 



R 

R 

R 

R 

S 

R 

Autres bactéries à Gram négatif 









- Campylobacter jejuni 



S 

S 

S 

S 



- Haemophilus influenzae 



S R 

S 

S 

S 

S 

R 

- Neisseria gonorrhoeae 



S S 

S 

S 


S 


- Neisseria meningitidis 



S S 

S 

S 


S 


- Pasteurella multocida 




S 



S 


S : sensible ; R : résistant ; PEN : pénicilline G ; OXA : oxacilline ; AMX : 

amoxicilline ; PIP : 

pipéracilline ; TIC : 

ticarcilline ; TEM : 

: témocilline ; MEC : 

: mécillinam. 

Tableau 3. 









Spectre naturel d'activité antibactérienne des pénicillines sur les bactéries à Gram positif (d'après [26 ' 41 

- 43 ]) 



Espèces 


PEN OXA 

AMX 

PIP 

TIC 

TEM 

MEC 

Aérobies à Gram positif 

- Bacillus anthracis 


S 


S 

S 


S 


- Corynebacterium diphteriae 


S 


S 

S 

S 

S 


- Enterococcus faecalis 


R 

R 

s 

S 

R 

R 

R 

- Enterococcus faecium 


R 

R 

s a 

R 

R 

R 


- Erysipelothrix rhusiopathiae 


S 


s 





- Listeria monocytogenes 


S 

R 

s 

S 

S 



- Nocardia asteroides 


S 


s 

S 

S 



- Staphylococcus sp. 


S 

a S 

s a 

s a 

S a 

R 

R 

- Streptococcus sp. 


S 

S 

s 

s 

S 

R 


- Streptococcus pneumoniae 


S 

s 

s 

s 

s 

R 


S : sensible ; R : résistant ; PEN : pénicilline G ; OXA : oxacilline ; AMX : 

amoxicilline ; PIP : 

pipéracilline ; TIC : 

ticarcilline ; TEM : 

: témocilline ; MEC : 

: mécillinam. 

a Fréquence très élevée de résistances acquises. 







Tableau 4. 









Spectre naturel d'activité antibactérienne des pénicillines sur les bactéries anaérobies (d'après t 26 , 4i, 43, 45, 4t y 



Espèces 

PEN 

OXA 

AMX 

PIP 

TIC 

TEM 

MEC 

Anaérobies 

- Actinomyces sp. 

S 


R 

S 


S 

R 


- Bacteroides fragilis 

R 


R 

R 

R 

R 

R 


- Clostridium perfringens 

S 


S 

S 

S 

S 

R 


- Eubacterium sp. 





S 


R 


- Fusobacterium sp. 

S 




S 

S 

R 


- Peptostreptococcus sp. 

S 




S 

S 

R 


- Porphyromonas sp. 

S 




S 


R 


- Prevotella sp. 

S 



S a 

s a 

s a 

R 


- Propionïbacterium acnés 

S 



S 

s 


R 


- Veillonella sp. 

S 




s b 

s b 

R 



S : sensible ; R : résistant ; PEN : pénicilline G ; OXA : oxacilline ; AMX : amoxicilline ; PIP : pipéracilline ; TIC : ticarcilline ; TEM : témocilline ; MEC : mécillinam. 
a 58 % de résistances acquises par production de bêtalactamase. 
b Résistance de bas niveau. 


Molécules ayant une activité préférentielle 
sur les bactéries à Gram positif 

Croupe I : pénicilline G et dérivés 

Elles sont actives sur les cocci à Gram positif et néga- 
tif aérobies et anaérobies, les bacilles à Gram positif comme 
Listeria monocytogenes, Corynebacterium diphteriae, Bacillus anthra- 


cis, Actinomyces spp., Clostridium perfringens et les espèces 
bactériennes suivantes : Pasteurella multocida, Streptobacillus moni- 
liformis, Spirillum minus , Erysipelothrix rhusopathiae, Treponema 
pallidum, Leptospira icterohaemorragiae, Borrelia recurrentis , Borrelia 
burgdorferi, Campylobacter jejuni. Leur activité sur H. influen- 
zae est modérée [3,41,43,44,40,49]. pp es sont inactives sur les 
entérobactéries et les bacilles à Gram négatif non fermen- 
taires [3 ' 43J . 
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Tableau 5. 

Spectre d'activité antibactérienne de bêtalactamines en association avec les inhibiteurs de bêtalactamases de la classe des bêtalactamines (d'après ). 



AMC 

TCC 

TZP 

CEFTO/TAZO 

Escherichia coli 

S 

S 

S 

S 

Klebsiella spp. 

S 

S 

s 

S 

Enterobacter sp. 

R 

s 

s 

s 

Proteus mirabilis 

S 

s 

s 

s 

Serratia marcescens 

R 


s 

s 

Pseudomonas aeruginosa 

R 

s 

s 

s 

Escherichia coli BLSE 

S (6 %) a 


S (73,4 %) a 

s 

Klebsiella spp. BLSE 

R 


S (12,72 %) a 

S (43,8 %) b 

Enterobacter avec hyperproduction AmpC 

R 


S (25 %) a 

S (70 %) b 

Pseudomonas aeruginosa non sensible CAZ 

R 


S (3,3 %) a 

S (80 %) b 


S : sensible ; R : résistant ; AMC : amoxicilline + clavulanate ; TCC : ticarcilline + clavulanate ; TZP : pipéracilline + tazobactam ; CEFTO/TAZO : ceftolozane + tazobactam ; 
BLSE : bactérie productrice de bêtalactamase à spectre étendu ; AmpC : céphalosporinase ; CAZ : ceftazidime ; % : pourcentage de souches sensibles selon les critères 
d'interprétation de l'EUCAST ( a ) ou du CLSI ( b ) t48 b 


Groupe II : pénicillines du groupe M 

Le spectre d'activité des pénicillines du groupe M est voisin de 
celui de la pénicilline G. Cependant, selon les espèces, elles sont 
20 à 50 fois moins actives que la pénicilline G L3,49J . Elles sont 
actives sur les souches de staphylocoques sensibles à la méticilline, 
les souches de streptocoques sensibles à la pénicilline, y compris 
Streptococcus pneumoniae, et la plupart des cocci à Gram positif 
anaérobies [46] . En revanche, elles sont inactives sur les staphylo- 
coques résistants à la méticilline, les streptocoques à haut niveau 
de résistance à la pénicilline, les entérocoques, L. monocytogenes, 
les bactéries à Gram négatif aérobies et anaérobies [41] . 

Groupe III : pénicillines du groupe A 

Décrites comme des pénicillines à spectre élargi, les alpha- 
amino-pénicillines, hydrolysées par les bêtalactamases, ne sont 
pas actives sur les bactéries productrices de ces enzymes. Leur 
spectre est à peu près similaire à celui de la pénicilline G. 
Cependant, elles sont plus actives que cette dernière sur les 
entérocoques. Ce groupe inclut notamment Leptospira icterohae- 
morragiae, Borrelia recurrentis, Borrelia burgdorferi et Bartonella sp. 
Néanmoins, l'efficacité des bêtalactamines dans le traitement des 
infections à Bartonella sp. n'est pas prouvée 501 . 

Les N-acyl-pénicillines (dont la pipéracilline) sont hydrolysées 
par les pénicillinases de S. aureus ; elles sont en général moins 
actives que la pénicilline G et l'ampicilline sur les cocci et les bac- 
téries à Gram positif à l'exception de Enterococcus spp. sur lequel 
elles possèdent une activité voisine de celle de l'ampicilline. 

Molécules ayant une activité préférentielle 
sur les bactéries à Gram négatif 

Croupe III : pénicillines du groupe A 

L'amoxicilline peut être active sur les espèces suivantes 
lorsqu'elles ne produisent pas de bêtalactamase : H. influenzae , 
H. parainfluenzae, Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp. et 
Campylobacter spp. [3, 41 ' 51] . 

Les uréidopénicillines ont une bonne activité sur les bactéries 
anaérobies [45J . La pipéracilline est plus active que la ticarcilline 
sur P. aeruginosa. Son activité est identique à celle-ci sur les autres 
bactéries à Gram négatif [41, 43] . 

Groupe IV : alpha-carboxy-pénicillines 

La ticarcilline est active sur les cocci à Gram positif mais elle est 
peu active sur les souches de S. aureus productrices de pénicillinase 
et inactive sur E. faecalis. Son activité est modérée sur L. monocy- 
togenes. Sensible aux pénicillinases, elle est inactive sur Klebsiella 
spp. Elle est modérément active sur Serratia marcescens et Entero- 
bacter spp. Elle est active sur un grand nombre d'entérobactéries, 
sur H. influenzae , N. gonorrhoeae et N. meningitidis 431 . 


Groupe V : 6-alpha-pénicilline 

La témocilline présente un spectre limité aux bactéries à Gram 
négatif. Elle est ainsi active sur les entérobactéries, H. influenzae, N. 
gonorrhoeae, N. meningitidis, Branhamella catarrhalis, Brucella abor- 
tus, Pasteurella spp., y compris sur les souches productrices de 
bêtalactamases. À l'inverse, la témocilline n'est pas ou peu efficace 
sur les bactéries à Gram positif, sur Pseudomonas aeruginosa ou sur 
les bactéries à Gram négatif anaérobies |52, 531 . On peut noter que 
cette molécule est efficace contre le complexe Burkholderia cepacia, 
responsable d'infections des voies aériennes supérieures chez les 
patients atteints de mucoviscidose [54] . 

Groupe VI : amidînopénicillines 

L'activité du mécillinam sur les entérobactéries varie en fonc- 
tion de l'espèce. Le mécillinam est capable de sélectionner 
rapidement des souches résistantes en cours de traitement. Il est 
actif sur E. coli, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia enterocolitica, 
Enterobacter spp. Son efficacité est variable sur Citrobacter spp. Il est 
inactif sur S. marcescens, P. mirabilis, Providencia spp, P. aeruginosa, 
sur les bactéries à Gram négatif non fermentaires et sur H. influen- 
zae [3 ' 55 ' 56] . Il existe un effet inoculum sur les souches productrices 
de bêtalactamase à large spectre. L'activité bactéricide est fonction 
de l'osmolarité et de la conductivité du milieu. 

Le mécillinam est inactif sur S. aureus et E. faecalis. Son acti- 
vité sur S. pneumoniae et Streptococcus pyogenes est modérée [56] . Le 
pivmécillinam est un bioprécurseur du mécillinam ; il a le même 
spectre antibactérien [42J . 

Inhibiteurs de bêtalactamase 

Ces molécules n'ont généralement pas d'activité antibac- 
térienne. Elles sont administrées en association avec une 
bêtalactamine élargissant leur spectre d'activité à certaines espèces 
productrices de bêtalactamase. L'acide clavulanique, le sulbactam 
et le tazobactam sont des inhibiteurs des bêtalactamases de classe 
A et de quelques bêtalactamases de classe D. Le sulbactam a une 
efficacité un peu inférieure à celle de l'acide clavulanique |57) . 

L'avibactam inhibe une large classe de BLSE (classe A, certaines 
classes C et D). Il a une bonne activité vis-à-vis des carbapénémases 
KPC, mais il n'est pas actif vis-à-vis des métallo-bêtalactamases [4] . 
Le rélébactam a également une bonne activité sur les enzymes 
de classe A et de classe C, y compris certaines de celles qui hydro- 
lysent les carbapénèmes, mais n'inhibe pas les métalloenzymes [4] . 

Associations bêtalactamines et inhibiteurs 
de bêtalactamase 

Premières associations 

Les premières à avoir été utilisées sont l'association avec l'acide 
clavulanique ou le tazobactam. Beaucoup d'associations auraient 
pu être envisagées comme l'association de l'acide clavulanique 
avec les céphalosporines de troisième génération i7] : 
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• amoxicilline-acide clavulanique : cette association permet de 
restaurer l'activité de l'amoxicilline sur les bactéries pro- 
ductrices de bêtalactamases de classe A à l'exclusion des 
bêtalactamases résistantes aux inhibiteurs. Elle a une activité 
variable sur celles produisant des bêtalactamases à spectre 
étendu. Elle a permis notamment d'élargir le spectre de 
l'amoxicilline aux espèces Klebsiella spp. et Citrobacter koseri, 
et de restaurer son activité sur une proportion importante de 
souches d'E. coli et de S. aureus ayant acquis une pénicilli- 
nase [58, 59] . Les souches de C. jejuni et Campylobacter fétus sont 
exceptionnellement résistantes et la proportion de Campylobac- 
ter coli de sensibilité diminuée à cette association est de l'ordre 
de 9 % [60] ; 

• ticarcilline-acide clavulanique : cette association permet égale- 
ment de restaurer l'activité de la ticarcilline sur les bactéries 
productrices de bêtalactamases de classe A à l'exclusion des 
bêtalactamases résistantes aux inhibiteurs. Elle peut être active 
sur P. aeruginosa et sur les entérobactéries naturellement 
productrices d'AmpC, contrairement à l'amoxicilline-acide cla- 
vulanique ; 

• piperacilline-tazobactam : cette association présente par rap- 
port à la précédente les avantages de la pipéracilline par rapport 
à la ticarcilline. Elle est souvent plus active que les précé- 
dentes sur les entérobactéries, P. aeruginosa et Acinetobacter 
baumannii producteurs de BLSE ou de céphalosporinases hyper- 
produites [61, 62] . 

Associations plus récentes à noter 

L'intérêt de l'association ceftazidime-avibactam est de restaurer 
le spectre de la ceftazidime sur des souches bactériennes devenues 
résistantes par production de bêtalactamases de classe A, de la plu- 
part des céphalosporinases (classe C) et de certaines oxacillinases 
(classe D) [4 ' 48 ' 63J . Son spectre inclut les bactéries à Gram négatif, 
en particulier les entérobactéries et les P. aeruginosa. Cependant, 
elle a une faible activité sur Acinetobacter sp., sur les bactéries 
anaérobies et les bactéries à Gram positif 151 . 

Dans l'association ceftolozane-tazobactam, l'originalité vient 
du ceftolozane. Il s'agit d'une nouvelle céphalosporine active à 
la fois sur les entérobactéries et P. aeruginosa, mais également sur 
certaines bactéries à Gram positif, notamment Streptococcus angi- 
nus, Streptococcus constellatus et Streptococcus salivarius. Son activité 
est variable sur Acinetobacter spp. et inconstante sur les anaérobies 
(. Bacteroides fragilis). Cette molécule est particulièrement intéres- 
sante sur les souches de P. aeruginosa résistantes à la pipéracilline- 
tazobactam, à la ceftazidime ou au méropénème L5, 47J . 

L'association ceftaroline-avibactam montre des CMI inférieures 
à celles d'autres associations telles que pipéracilline-tazobactam 
et ceftazidime-avibactam, vis-à-vis de souches d'P. coli producteur 
de BLSE, de KPC, de céphalosporinase plasmidique CMY et de 
certaines oxacillinases. Cette association a également l'avantage 
d'être active sur S. aureus méticillinosensible et méticillinorésis- 
tant du fait de l'activité de la ceftaroline sur la PLP2a. Les souches 
de P. aeruginosa et A. baumannii restent résistantes à cette associa- 
tion [64] . 

L'association aztréonam-avibactam peut être efficace sur les bac- 
téries produisant à la fois des métalloenzymes qui hydrolysent 
peu l'aztréonam, et des bêtalactamases des autres classes qui sont 
inhibées par l'avibactam. Elle offre une nouvelle solution pour le 
traitement des infections à bactéries multirésistantes [4] . 

Le rélébactam permet de restaurer l'activité de Pimipénème 
dans l'association imipénème-rélébactam pour des souches 
d'entérobactéries ou de P. aeruginosa ayant une sensibilité dimi- 
nuée à Pimipénème par production de bêtalactamase. Cependant, 
cette récupération est moins marquée si une résistance par imper- 
méabilité est associée [4] . Cette association n'a pas d'activité sur 
OXA-48 (. Klebsiella pneumoniae ) ou OXA-23 ( Acinetobacter spp.) [4J . 

■ Données pharmacologiques 13 43 651 

Propriétés pharmacocinétiques - propriétés 
pharmacodynamiques 

L'activité antibiotique des pénicillines est temps-dépendant : 
l'activité et la vitesse de bactéricidie n'augmente plus à partir 


d'une certaine concentration mais le niveau de bactérici- 
die est corrélé à la durée pendant laquelle la concentration 
d'antibiotiques dépasse la CMI. L'effet postantibiotique est faible. 
Il se définit par la persistance d'un effet inhibiteur de la croissance 
bactérienne une fois que l'antibiotique est éliminé du milieu. Il 
existe un effet inoculum marqué qui correspond à une baisse 
de l'activité antibiotique en présence d'un inoculum bactérien 
élevé ; pour être actives, les pénicillines doivent atteindre en per- 
manence des concentrations tissulaires de 5 à 10 CMI. Toutes 
ces caractéristiques expliquent la nécessité d'administrations fré- 
quentes, voire en continue, et l'inutilité de doses élevées mais trop 
espacées [66] . 

Il existe un effet synergique avec l'administration conjointe 
d'aminosides, d'acide fusidique et, pour les bactéries à Gram 
positif, des gly copeptides ; et un effet additif avec l'ajout de 
fluoroquinolones et un antagonisme avec les antibiotiques bac- 
tériostatiques (cyclines, phénicolés) [67J . 

La résorption des pénicillines conditionne le choix de la 
voie d'administration. En effet, de nombreuses molécules sont 
détruites par l'acidité gastrique. Certaines pénicillines peuvent 
s'administrer par voie orale comme les amino- et amidinopéni- 
cillines. La résorption se fait au niveau de l'intestin grêle. Toutes 
peuvent être administrées par voie parentérale (intraveineuse 
et/ou intramusculaire). 

Leur demi-vie plasmatique est comprise entre 30 minutes et 
deux heures, imposant deux à six administrations par jour. 

Leur diffusion tissulaire est bonne dans les tissus extracellulaires 
mais elles ne se concentrent pas dans les tissus. Elles pénètrent en 
faible quantité dans la moelle osseuse, le placenta et le liquide 
cérébrospinal. Elles traversent la barrière hématoencéphalique en 
cas d'inflammation des méninges. 

À l'exception des aminopénicillines, les pénicillines ont un taux 
de fixation aux protéines plasmatiques faible (20 à 50 %). 

Leur élimination est principalement urinaire (sous forme méta- 
bolisée ou non). 

Pénicilline G (benzylpénicilline) et dérivés [6S 70J 

Les pénicillines G ou benzylpénicillines obtenues par fermen- 
tation d'un champignon P. notatum sont administrées sous forme 
d'un sel de sodium ou de potassium, qui sont très solubles dans 
l'eau. Leur instabilité en milieu acide (lié au radical phénylacé- 
tique donneur d'électrons) ne leur permet pas une administration 
par voie orale (absorption par le tractus digestif inférieure à 30 %) 
et impose une administration par voie parentérale (intraveineuse 
ou intramusculaire). Après administration par voie intramuscu- 
laire, la biodisponibilité est très faible et la résorption est rapide 
(quelques minutes). Leur demi- vie est courte et comprise entre 30 
et 60 minutes, et cela justifie des administrations fréquentes. Les 
pénicillines G sont éliminées principalement sous forme active 
par voie tubulaire rénale (60 à 85 %) ; une adaptation des doses à 
la fonction rénale est donc nécessaire en cas d'insuffisance rénale 
aiguë. 

Une forme retard à résorption lente (sel insoluble) est mise à dis- 
position : la benzathine-benzylpénicilline. Cette pénicilline retard 
s'administre par voie intramusculaire et agit en libérant lentement 
de la pénicilline G par hydrolyse, ce qui assure des taux sériques 
efficaces sur les streptocoques A et les tréponèmes. 

Pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline) 

La pénicilline V diffère de la pénicilline G par remplace- 
ment du groupe benzyle par un groupe phénoxyméthyle. Cette 
modification chimique lui confère une stabilité en milieu acide 
(radical attracteur d'électrons) et permet donc une administra- 
tion par voie orale. Chez l'adulte, la biodisponibilité orale de 
la pénicilline V est d'environ 55 à 60 %. La prise concomitante 
d'aliments diminue cette biodisponibilité. Le pic plasmatique 
est rapide et apparaît entre 30 et 60 minutes. Le pourcentage 
de liaison aux protéines plasmatiques est de Tordre de 65 à 
80 %. La pénicilline V subit à la fois une métabolisation et une 
élimination rénale associant filtration glomérulaire et sécrétion 
tissulaire. 
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Pénicillines M (isoxazolylpénicillines) 

La chaîne latérale isoxasolyle des pénicillines M, empêchant 
leur hydrolyse par les pénicillinases du S. aureus, est un groupe- 
ment attracteur d'électrons, ce qui permet une administration par 
voie orale mais avec une faible biodisponibilité. 

L'oxacilline et la cloxacilline sont les molécules disponibles en 
France. Leur demi-vie est comprise entre 30 et 60 minutes. La 
fixation aux protéines plasmatiques est très importante (> 90 %), 
leur biodisponibilité par voie orale est mauvaise, ce qui ne permet 
pas une utilisation dans les infections sévères. Une réévaluation 
du rapport bénéfice/risque de la cloxacilline par voie orale par 
l'ANSM (Agence nationale pour la sécurité du médicament et 
des produits de santé) en 2011 limite son utilisation au traite- 
ment des infections cutanées peu sévères dues aux staphylocoques 
et/ou aux streptocoques sensibles, et relevant d'un traitement oral 
d'emblée. Cependant, en pratique, l'utilisation de cloxacilline per 
os doit être évitée. 

L'oxacilline est rapidement métabolisée dans l'organisme. Son 
élimination est rénale et biliaire. Environ 16 % de la dose admi- 
nistrée est retrouvée sous la forme de son métabolisme actif dans 
les urines 13 (aucune adaptation à la fonction rénale et à la fonc- 
tion hépatique n'est nécessaire). L'élimination de la cloxacilline 
est rénale (70-80 %) et biliaire (20-30 %) ; une adaptation des 
doses à la fonction rénale (< 30 ml/min) est nécessaire ; une dimi- 
nution de moitié de la posologie est nécessaire lors de l'association 
d'une insuffisance rénale (quel que soit le stade) et hépatique ou 
lorsque la clairance à la créatinine est inférieure à 30 ml/min. 

Pénicillines A (aminopénicillines) et leurs dérivés 

L'amoxicilline est l'un de ses principaux représentants (arrêt de 
commercialisation de l'ampicilline en 2012). Après prise orale, 
l'amoxicilline est absorbée à raison d'environ 80 %. 

L'amoxicilline est excrétée sous forme inchangée à 80 % dans 
les urines, et à 5-10 % dans la bile, le reste étant métabolisé en 
acide pénicilloïque inactif, et excrété dans les urines 11 . 

Carboxypénicillines 

La résorption des carboxypénicillines est nulle, d'où une uti- 
lisation par voie parentérale exclusive de cet antibiotique sous 
forme de sels de sodium (attention, l'apport sodique est impor- 
tant avec possibilité de surcharge sodée, voire d'œdème aigu 
du poumon chez l'insuffisant cardiaque et d'hypokaliémie avec 
alcalose métabolique). La ticarcilline diffuse dans les principaux 
tissus et liquides biologiques (liquide interstitiel, sécrétions bron- 
chiques, tissus osseux, etc.) ; il existe un passage fœtomaternel. Les 
concentrations retrouvées dans le lait maternel sont très faibles. 
La demi-vie d'élimination est de 70 minutes et le taux de liai- 
sons aux protéines plasmatiques et de 45 % environ. Il n'y a 
pratiquement pas de métabolisation, et l'élimination se fait par 
filtration glomérulaire et sécrétion tubaire. Chez le nouveau-né 
et l'enfant, la demi-vie, le volume de distribution et la clairance 
varient selon l'âge. Chez le sujet ayant une altération de la fonc- 
tion rénale restant supérieure ou égale à 60 ml/min, la demi-vie 
d'élimination n'est pas modifiée ; pour une clairance comprise 
entre 60 et 30 ml/min, elle est de trois heures, lorsque la clairance 
est comprise entre 10 et 30 ml/min, elle est de 8,5 heures et lorsque 
la clairance est inférieure à 10 ml/min, elle est de 15 heures, soit 
12,5 à 15 fois la demi- vie d'élimination du sujet normorénal. Chez 
le patient hémodialysé, elle est de 3,5 heures et de 11 heures chez 
le patient en dialyse péritonéale [3] . 

Amidinopénicilline : pivmécillinam 

Le pivmécillinam s'administre par voie orale. Après adminis- 
tration orale, 75 % du pivmécillinam est absorbé, il est alors 
hydrolysé rapidement et en totalité en mécillinam (retrouvé 
dans le compartiment vasculaire). La demi- vie plasmatique est 
d'environ une heure. La liaison aux protéines plasmatiques est de 
10 à 15 %. Le résumé des caractéristiques du produit de l'ANSM 
mentionne une diffusion très importante dans le foie, les reins, 
la prostate, et plus particulièrement la bile et les urines, où elle 
dépasse très largement la CMI des bactéries sensibles (respective- 
ment plus de 10 et plus de 50 fois) [42, 72, 73J . Il existe peu de données 


concernant la diffusion dans la prostate dans laquelle la concen- 
tration serait égale à 50 % du pic sérique. La diffusion est faible 
dans le liquide cérébrospinal et à travers le placenta. La concen- 
tration est pratiquement nulle dans le lait maternel. L'excrétion 
du mécillinam se fait principalement dans les urines, la bile et par 
conséquent dans les fèces [42, 72_74] . 

■ Indications, posologie 
et modalités d'administration 

Les indications de traitements par les pénicillines sont nom- 
breuses et s'intégrent dans différents cadres : antibioprophylaxie, 
traitement probabiliste, traitement documenté. Cette famille 
d'antibiotiques est la plus fréquemment recommandée dans les 
infections communautaires, du fait d'un large spectre bactérien, 
de leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, 
et de leur tolérance. Par conséquent, c'est également la classe la 
plus prescrite dans le monde. Toutefois, leurs indications com- 
mencent à être restreintes du fait de la progression des résistances. 

Indications des pénicillines 
en antibioprophylaxie 

Antibioprophylaxie chirurgicale 175 761 

L'antibioprophylaxie en chirurgie a pour objectif de réduire le 
risque d'infection du site opératoire, en s'opposant à la colonisa- 
tion, puis à l'infection bactérienne. Elle s'applique aux chirurgies 
propres (classe I d'Altemeier) et aux chirurgies propres contami- 
nées (classe II). Les chirurgies contaminées et sales (classes III et 
IV) relèvent, quant à elles, d'une antibiothérapie curative. 

L'antibioprophylaxie doit s'adresser à une cible bactérienne 
définie, reconnue comme la plus fréquemment en cause. Elle ne 
doit pas prendre en compte l'ensemble des bactéries éventuel- 
lement rencontrées. Ainsi, l'antibioprophylaxie est différente en 
fonction du type de chirurgie, de la flore endogène du patient, 
mais également de l'écologie de l'unité d'hospitalisation. 

De manière générale, cette antibioprophylaxie doit être effec- 
tuée environ 30 minutes avant l'intervention, séparée de cinq à 
dix minutes par rapport à l'injection des produits d'induction. Elle 
doit être la plus courte possible (dose unique recommandée), limi- 
tée à la période opératoire, n'excédant jamais 48 heures. La dose 
initiale est le double de la dose usuelle. Chez le patient obèse, les 
doses doivent être le double de celles préconisées pour les patients 
non obèses. Des réinjections sont pratiquées, pendant la période 
opératoire, toutes les deux demi-vies de l'antibiotique. 

La Société française d'anesthésie et de réanimation édite réguliè- 
rement des recommandations, dans lesquelles les céphalosporines 
de première et deuxième générations occupent une place pré- 
pondérante. La prescription d'aminopénicilline et d'inhibiteur 
de bêtalactamases reste indiquée dans les situations suivantes : 
plaies craniocérébrales, plaies des voies lacrymales, amputa- 
tion de membres, fracture ouverte stade II et III de Cauchoix, 
plaie des parties molles contuse et souillée, exérèse pulmonaire, 
chirurgie rhinologique, chirurgie cervicofaciale avec ouverture 
buccopharyngée, chirurgie de l'intestin grêle, chirurgie colo- 
rectale, appendicectomie, gastrostomie endoscopique, sclérose 
de varices œsophagiennes, cystectomie, chirurgie de l'urètre. 
L'emploi d'oxacilline reste indiqué uniquement dans les dériva- 
tions internes du liquide cérébrospinal. 

Prophylaxie de l'endocardite infectieuse 1771 

En l'absence d'allergie, l'amoxicilline est l'antibiotique pré- 
conisé pour la prophylaxie de l'endocardite chez les patients 
à haut risque (antécédents d'endocardite infectieuse, cardiopa- 
thie congénitale cyanogène et valve prothétique). Ce produit 
est administré à raison de 2 g per os ou par voie intraveineuse 
chez l'adulte et 50 mg/kg chez l'enfant pour les procédures den- 
taires nécessitant la manipulation de la gencive ou de la région 
apicale de la dent ou de perforation de la muqueuse buccale. 
L'antibioprophylaxie n'est plus recommandée pour les autres 
soins dentaires, ni les gestes endoscopiques. 
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Prophylaxie des infections chez les patients 
splénectomisés [78J 

En complément des vaccinations, une antibioprophylaxie par 
pénicilline V doit être prescrite chez les splénectomisés, les asplé- 
niques fonctionnels, ainsi que les drépanocytaires majeurs. En 
pratique, la pénicilline V s'administre en deux prises quoti- 
diennes : la posologie est de : 100 000 Ul/kg/j chez le nourrisson 
ou l'enfant de moins de 10 kg ; 50 000 Ul/kg/j chez le nourrisson 
ou l'enfant d'un poids compris entre 10 et 40 kg (sans dépasser 
2 000 000 Ul/j) ; 2 000 000 Ul/j chez l'adulte. Cette antibiothéra- 
pie doit être poursuivie pendant deux ans après une splénectomie 
chez l'adulte, cinq ans chez l'enfant. Chez l'enfant et le nourrisson 
drépanocytaires, elle doit être commencée dès que le diagnostic 
est posé, et poursuivie au moins jusqu'à l'âge de 5 ans. 

Indications des pénicillines 
en antibiothérapie curative 

L'utilisation massive et intempestive des antibiotiques en santé 
humaine et animale a généré au fil des années des résistances 
bactériennes. L'émergence de bactéries multirésistantes, tant en 
ville qu'à l'hôpital, impose un usage raisonné des antibio- 
tiques. L'ANSM a élaboré une réflexion sur la caractérisation 
d'antibiotiques pouvant être considérés comme « critiques » [79J . 
Ces antibiotiques « critiques » regroupent à la fois ceux géné- 
rateurs de résistances bactériennes et ceux ayant un intérêt 
particulier en traitement dit de dernier recours. L'association 
amoxicilline-acide clavulanique figure parmi les produits géné- 
rateurs de résistance. Il convient que toute antibiothérapie soit 
dûment justifiée et réévaluée régulièrement. 

Infections urinaires [80] 

Les pénicillines avec ou sans inhibiteurs de bêtalactamases ne 
sont pas recommandées en probabiliste dans les infections uri- 
naires, au vu des taux de résistance. La prescription d'amoxicilline 
ou d'amoxicilline-acide clavulanique peut être proposée, en fonc- 
tion des résultats de l'antibiogramme, pour les cystites simples 
ou à risque de complications, les pyélonéphrites simples ou à 
risque de complications, en traitement de relais. L'amoxicilline 
à fortes doses peut être utilisée dans les prostatites aiguës dans 
certaines situations, en l'absence d'alternatives. Il faut toutefois 
retenir que l'amoxicilline a une mauvaise diffusion dans les tissus 
prostatiques. 

Infections pulmonaires/ exacerbations 
infectieuses de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) [81] 

Le principal agent pathogène impliqué dans les pneumonies 
aiguës communautaires est le pneumocoque (S. pneumoniaë). La 
gravité des pneumopathies liées à cette étiologie justifie de débu- 
ter en urgence une antibiothérapie efficace sur S. pneumoniae. 
L'amoxicilline constitue le traitement de première intention. En 
présence de comorbidités ou si le sujet est âgé, l'amoxicilline-acide 
clavulanique est privilégié. L'antibiothérapie doit systématique- 
ment être réévaluée à 48-72 heures. En cas de pneumopathie 
aiguë communautaire grave et en présence de facteurs de risque 
de Pseudomonas, il convient de prescrire une bêtalactamine active 
sur P. aeruginosa, comme l'association pipéracilline-tazobactam, 
en association avec un aminoside et un antibiotique actif sur 
les bactéries intracellulaires, telles que Légionella pneumophila. 
En cas de pneumonie aiguë communautaire survenant dans un 
contexte grippal, il est recommandé de prescrire l'association 
amoxicilline-acide clavulanique pour couvrir une surinfection à 
S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae ou les streptocoques du 
groupe A. 

Les indications de l'antibiothérapie dans les exacerbations de 
BPCO varient en fonction du stade de celle-ci. Ainsi, dans les 
stades III, ou en cas de dyspnée d'effort en l'absence de résultat 
d'épreuves fonctionnelles respiratoires, une antibiothérapie par 
amoxicilline est préconisée si les expectorations sont purulentes. 
Dans les stades IV, ou en cas de dyspnée au moindre effort et 


en l'absence de résultat d'épreuves fonctionnelles respiratoires, 
l'amoxicilline-acide clavulanique est l'antibiotique de choix. 

Infections oto-rhino-laryngologiques 1811 

L'amoxicilline est préconisée pour les otites moyennes aiguës 
purulentes, les sinusites maxillaires et les angines à streptocoque 
bêta-hémolytique de groupe A objectivées par un test de détec- 
tion rapide positif. L'association amoxicilline-acide clavulanique 
est privilégiée dans les sinusites frontales, sphénoïdales ou eth- 
moïdales 

Infections en odontologie et stomatologie L82J 

Parmi les antibiotiques recommandés dans les infections 
en odontologie et stomatologie, les aminopénicillines sont 
recommandées en première intention, avec en alternative 
l'amoxicilline-acide clavulanique. 

Infections cutanéomuqueuses 183 84] 

Dans les situations où le streptocoque bêtahémolytique du 
groupe A est suspecté, l'amoxicilline constitue la molécule de 
choix. L'association amoxicilline-acide clavulanique est privi- 
légiée en cas d'infection par staphylocoques sensibles à la 
méticilline ou par des bactéries anaérobies. Lors de plaies secon- 
daires à des morsures animales, cette association permet de 
couvrir streptocoques, staphylocoques, anaérobies, Pasteurella 
spp. 

Certaines situations, telles que les fasciites nécrosantes, néces- 
sitent des prises en charge médicochirurgicale. Lors de localisation 
aux membres ou à la région cervicofaciale, une association 
par pénicillines injectables à large spectre comme l'association 
pipéracilline-tazobactam, aminosides ± clindamycine est pré- 
conisée, afin de couvrir les streptocoques, staphylocoques, 
germes anaérobies. Lors de localisation abdominopérinéale, une 
association pénicilline à large spectre, imidazolé et amino- 
side est préférée, les entérobactéries et les germes anaérobies 
devant être pris en compte. L'antibiothérapie est réévaluée et 
adaptée en fonction des documentations bactériologiques. Par 
ailleurs, la précocité de l'intervention chirurgicale au cours de 
laquelle l'ensemble des tissus nécrosés est excisé est le fac- 
teur pronostique majeur. Des reprises chirurgicales sont souvent 
nécessaires. 

Syphilis L85J 

La benzathine pénicilline G est le traitement de première inten- 
tion des syphilis non neurologiques. Chez l'adulte, une seule 
injection de 2,4 MUI est nécessaire en cas de syphilis précoce 
(contamination inférieure à un an), et trois injections en cas de 
syphilis tardive (contamination datant de plus d'un an ou ne 
pouvant être datée). Les patients présentant une neurosyphilis 
doivent être traités avec de la pénicilline G à fortes doses pendant 
14 à 21 jours. 

Infections ostéoarticulaires 

La prise en charge des infections ostéoarticulaires est complexe 
et fait appel à une collaboration entre infectiologues, ortho- 
pédistes, bactériologistes et radiologues. L'antibiothérapie est 
prescrite après réalisation de prélèvements profonds. Les prélève- 
ments par écouvillonnage en regard d'écoulement, de fistule n'ont 
aucune valeur. En dehors d'un sepsis sévère, il n'existe aucune 
indication à une antibiothérapie probabiliste avant réalisation des 
prélèvements, le risque étant de négativer l'ensemble des prélè- 
vements. La prise en charge médicochirurgicale est discutée en 
réunion de concertation pluridisciplinaire. Bien que la diffusion 
osseuse des pénicillines soit modérée, le recours à cette classe est 
fréquent [86] . 

Endocardites 1771 

Dans les endocardites infectieuses à streptocoque, l'amoxi- 
cilline ou la pénicilline G sont recommandées, associées ou non 
à des aminosides. 
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Dans les endocardites à Staphylococcus spp. méticillinosensible, 
la pénicilline M est la molécule de référence. Rifampicine et 
gentamicine y sont associées pour les endocardites sur valve pro- 
thétique. 

Infections digestives [86 87J 

Leur traitement peut faire appel à l'amoxicilline-acide clavu- 
lanique ou à la pipéracilline-tazobactam, en association à un 
aminoside (gentamicine). 

Ainsi, la prise en charge de cholécystites, angiocholites, sig- 
moïdites, abcès hépatique à pyogène, péritonites secondaires fait 
appel à l'amoxicilline-acide clavulanique en association à une 
quinolone. L'association céphalosporine de troisième génération- 
métronidazole est une alternative. L'antibiothérapie est réadaptée 
en fonction de la documentation bactériologique. 

Chez un patient grave souffrant d'une infection intra- 
abdominale communautaire, en l'absence de facteurs de risque 
d'acquisition d'une bactérie multirésistante, il faut utiliser la 
pipéracilline-tazobactam plus ou moins associée à un aminoside. 
En effet, en cas de choc septique ou de sepsis sévère, le caractère 
inapproprié d'une thérapeutique anti-infectieuse est régulière- 
ment associé à une aggravation du pronostic vital et fonctionnel. 
Le pourcentage de sensibilité à l'amoxicilline-acide clavulanique 
des entérobactéries isolées dans les péritonites communautaires 
de l'adulte en France est supérieur à 75 % des souches tandis que 
l'activité de la pipéracilline-tazobactam est de 96 à 100 %. 

Le traitement des ulcères gastroduodénaux à Hélicobacter pylori 
fait appel en première intention à la quadrithérapie associant un 
inhibiteur de la pompe à protons, la tétracycline, le métronidazole 
et du bismuth, ou à un traitement séquentiel associant amoxicil- 
line, puis clarythromycine et métronidazole à un inhibiteur de la 
pompe à protons 1881 . 

Méningites bactériennes aiguës l89J 

En cas de suspicion de listériose neuroméningée ou de confir- 
mation bactériologique, l'amoxicilline est utilisée à 200 mg/kg/j 
en association à la gentamicine. 

L'amoxicilline peut être prescrite dans les méningites documen- 
tées à N. meningitidis ou S. pneumoniae si la CMI de l'amoxicilline 
est inférieure à 0,1 mg/1. Elle est également préconisée en cas de 
méningite à Streptococcus agalactiae. 

Neutropénie fébrile 1901 

Les patients sont classés en neutropénie à bas risque ou à haut 
risque. Ceux classés à haut risque présentent : 

• une neutropénie attendue comme profonde (neutrophiles infé- 
rieurs à 100/mm 3 ) et supérieure à sept jours ; 

• et/ou des comorbidités significatives (instabilité hémodyna- 
mique, mucite orale ou gastro-intestinale, symptômes digestifs, 
symptômes neurologiques, infection de cathéter central, nou- 
vel infiltrat pulmonaire ou hypoxémie) ; 

• et/ou une insuffisance hépatique ou rénale ; 

• et/ou un score MASCC (Multinational Association for Supportive 
Care in Cancer Risk Index) inférieur à 20. 

Une antibiothérapie couvrant P. aeruginosa est préconisée dans 
ces neutropénies à haut risque. Parmi les différentes possibilités, 
la pipéracilline-tazobactam est la molécule de choix. 

Dans les neutropénies à bas risque, l'association amoxicilline- 
acide clavulanique avec une quinolone est fréquemment prescrite. 

Cas particulier de P. aeruginosa et d'A. baumannii 

P. aeruginosa présente de nombreuses résistances naturelles, 
liées à différents mécanismes, imperméabilité, céphalosporinase 
chromosomique et système d'efflux. S'y ajoutent des résis- 
tances acquises. Les infections à P. aeruginosa se rencontrent 
sur des terrains particuliers (immunodéprimés, réanimation, 
mucoviscidose, etc.). La prise en charge de ces infections fait sys- 
tématiquement appel à une biantibiothérapie. La ticarcilline, la 
pipéracilline, la ticarcilline-acide clavulanique et la pipéracilline- 
tazobactam sont des antibiotiques naturellement actifs sur cette 
bactérie. 


De même, A. baumannii présente de nombreuses résistances 
naturelles. La ticarcilline-acide clavulanique et la pipéracilline- 
tazobactam sont des antibiotiques naturellement actifs sur cette 
bactérie. 

Posologie et modalités d'administration 

(Tableau 6) [65 911 

Les posologies usuelles des pénicillines sont reprises dans le 
Tableau 6 où les données concernent l'adulte. Les posologies du 
patient hémodialysé ou en dialyse péritonéale ne sont pas présen- 
tées dans cet article. 

Une adaptation de la posologie à la fonction rénale du patient 
est indispensable. Les pénicillines, peu détruites par le foie, 
peuvent être utilisées en cas d'insuffisance hépatique. En effet, 
seulement 30 % des pénicillines (quelle que soit la classe) sont 
métabolisées dans le foie. De ce fait, en cas d'insuffisance hépato- 
cellulaire, même sévère, la demi-vie d'élimination des pénicillines 
n'augmente que de 25 % [92] , ce qui permet leur emploi sans chan- 
gement de dose. 

■ Tolérance (Tableau 7) L3 ' 43 ' 65, 931 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les réactions 
d'hypersensibilité dont la fréquence varie de 1 à 7 % sous forme 
d'éruptions cutanées. Elles sont favorisées par les infections virales 
associées à un cytomégalovirus ou virus d'Epstein-Barr. Très rare- 
ment, un choc anaphylactique aigu peut survenir 30 minutes 
après l'administration (fréquence 0,005 à 0,05 %). Il est parfois 
mortel dans environ 10 % des cas. Environ 3 à 9 % des patients 
allergiques aux pénicillines ont une allergie croisée aux cépha- 
losporines. L'allergie croisée avec les carbapénèmes est moins 
fréquente. Les autres réactions sont moins fréquentes, à type 
de leucopénie, troubles de la coagulation impliquant des ano- 
malies des plaquettes sanguines. Les pénicillines peuvent être 
responsables de néphrotoxicité. À fortes doses, elles ont une neu- 
rotoxicité et peuvent entraîner des convulsions. 

■ Épidémiologie de la résistance 
aux pénicillines 

Une augmentation de la fréquence de la résistance aux anti- 
biotiques a été observée depuis les années 1950 pour tous les 
antibiotiques majeurs utilisés pour traiter les infections respira- 
toires, cutanées et les infections sexuellement transmissibles. Ce 
phénomène est lié à la sélection de gènes de résistance préexistant 
dans la nature. Il est évolutif puisque certaines mutations de ces 
gènes sont ensuite sélectionnées par les traitements antibiotiques. 
La transmission verticale et horizontale de ces gènes entre les bac- 
téries vient s'ajouter à la transmission croisée des bactéries d'un 
patient à l'autre et à la pression de sélection antibiotique, dans le 
maintien des souches résistantes aussi bien dans les hôpitaux que 
chez les animaux et l'environnement. 

À la suite de la large utilisation de la pénicilline G à partir des 
années 1940, la première souche de S. pneumoniae résistant à cet 
antibiotique a été rapportée en 1967 en Australie, et sept ans plus 
tard aux États-Unis |94] . En 1980, le taux de résistance était de 3-5 % 
et en 1998 de 34 % [94] . En France, le pourcentage de souches de S. 
pneumoniae intermédiaires ou résistantes à la pénicilline était de 
23,0 % en 2014 951 . En 2013, la proportion de souches de N. gonor- 
rhoeae sensibles à la pénicilline restait faible (20,9 %). La majorité 
des souches présentait une sensibilité diminuée à cet antibiotique, 
c'est-à-dire des valeurs de CMI comprises entre 0,094 et 1 mg/1 
(67,9 %) L 96 h 

Pour N. meningitidis, d'après les CMI, la proportion des souches 
de N. meningitidis de sensibilité diminuée à la pénicilline G 
a baissé de 32 % en 2006 à 24 % en 2014 (33 % pour les 
souches du méningocoque B et 1 7 % pour les souches du ménin- 
gocoque C). Cette baisse est liée à la diminution des souches 
du sérogroupe C du complexe clonal ST-8 (absentes en 2011) 
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Tableau 6. 

Posologie et voies d'administration des principales pénicillines (d'après ^ 65/ 75_92j ). 


Antibiotiques 

Posologie usuelle journalière 

Voie d'administration 

Adaptation à la 

fonction 

hépatique 

Adaptation à la fonction rénale 

Benzylpénicilline sodique 
(pénicilline G) 

50 000 à 100 000 Ul/kg (en 3 
ou 4 injections) 

500 000 Ul/kg (endocardites, 
méningites) (jusqu'à 50 MUI/j) 

i.m. 

i.v. directe 

Perfusion continue 

Non 

Oui 

Cl < 80 ml/min : dose max : 30 
MUI/j 

Cl < 50 ml/min : dose max : 15 
MUI/j 

Cl < 10 ml/min : dose max : 10 
MUI/j 

Benzathine-benzylpénicilline 
(pénicilline G retard) 

2,4 MUI IM 15 j (prophylaxie 
des rechutes du rhumatisme 
articulaire aigu) 

2,4 MUI/1 fois 
(tréponématoses) 

i.m. profonde 

Non 

Oui 

10 < Cl < 50 ml/min : diminution 
de la dose de 25 % 

Cl < 10 ml/min : 2 g/24 h 
diminution de la dose de 50 à 

80% 

Phénoxyméthylpénicilline 
(pénicilline V) 

1 MUI/ 6-8 h (curatif) 

1 MUI/ 12 h (prophylaxie) 

p.o. 

Non 

Non 

— 

Oxacilline 
(pénicilline M) 

8 à 12 g 

i.v. 

Non 

Non 

— 

Cloxacilline 
(pénicilline M) 

50 mg/kg (per os, 4 g max) 

100 mg/kg (8 à 12 g/24 h, IV 
en 3 ou 4 administrations) 

i.v. (60 min) 
p.o. 

Non 

Oui 

30 < Cl pas d'adaptation 

Cl < 10 demi-doses/24 h 

Amoxicilline 
(pénicilline A) 

500 mg à 1 g/8 h (per os ou IV) 

i.v. lente 
p.o. 

Non 

Oui 

10<C1 < 30 demi-doses/24 h 

Cl < 10 quarts de dose/24 h 

Ticarcilline 

(carboxypénicilline) 

15 g/ 24 h (en 3 à 6 injections) 

i.v. directe lente (ne pas 
dépasser 2 g par injection) 
Perfusion i.v. (20 à 30 min) 
i.m. (ne pas dépasser 2 g 
par injection) 

Non 

Oui 

30 < Cl < 60 ml/min : 5 g toutes les 

8 h 

10 < Cl < 30 ml/min : 5 g toutes les 
12 h 

Cl < 10 ml/min : 2 g/24 h 

Pipéracilline 

(uréidopénicilline) 

200 mg/kg/ j en 3 à 4 injections 

i.m. (ne pas dépasser 2 g 

par injection) 

i.v. 

Non 

Oui 

20 < Cl < 40 ml/min : 9 g/j (pas de 
septicémie) et 12 g/j (septicémie) 

< 20 ml/min : 6 g/j (pas de 
septicémie) et 8 g/ jour 
(septicémie) 

Pivmécillinam 

(amidinopénicilline) 

600 à 1600 mg en 2 à 3 prises 

p.o. 

Non 

Oui 

Dose de charge identique 

Dose entretien : 

15 < Cl < 30 (diviser la dose par 2) 
Cl < 15 (diviser la dose par 3) 


i.m. : intramusculaire ; i.v. : intraveineuse; p.o. : per os. 


mais également au coût biologique chez le méningocoque de 
la diminution de la sensibilité à la pénicilline. Les souches de 
sensibilité réduite à la pénicilline G étaient également de sensi- 
bilité réduite à l'amoxicilline, 0,012-0,5 mg/1. De plus, les valeurs 
de CMI 50 et CMI 90 pour l'ensemble des souches étaient de 0,064 
et 0,19 mg/1, respectivement en 2014. Les CMI restent basses, 
ce qui justifie l'indication de l'utilisation de la pénicilline G et 
de l'amoxicilline dans le traitement des infections invasives à 
méningocoque, bien que les céphalosporines de troisième géné- 
ration (céfotaxime et ceftriaxone) soient le plus souvent utilisées 
en première intention, selon les recommandations de la Société 
française de pathologie infectieuse |33, 891 . 

Les données de 2014 de l'ECDC (European Center for Disease 
Prévention and Control) concernent les pourcentages de résis- 
tance à certains antibiotiques, de souches isolées dans les 
infections invasives dans la plupart des pays européens 1951 . 
Le pourcentage de souches d ’E. coli intermédiaires (I) ou résis- 
tantes (R) aux aminopénicillines était de 57,1 % en Europe 
et de 55,9 % en France (sur 10 325 souches). Il n'y a 
pas eu de variation significative entre 2011 et 2014. En 
2013, les pourcentages de souches d 'H. influenzae résistantes à 
l'amoxicilline étaient de 21,5 % et à l'amoxicilline-clavulanate 
de 4,3 % [97] . 

Entre 2011 et 2014, le pourcentage de souches de P. aeruginosa 
I ou R à l'association pipéracilline-tazobactam est passé de 16,0 à 
16,9 % en Europe et de 22,5 à 17,0 % en France. De 2011 à 2014, 
le pourcentage de souches de S. aureus résistantes à la méticil- 
line a baissé de 18,6 à 17,4 % en Europe et de 20,1 à 17,4 % en 
France |97] . 


■ Études cliniques récentes 

Le pivmécillinam, molécule largement utilisée dans les pays 
nordiques pour le traitement des cystites, a connu un regain 
d'intérêt dans le contexte actuel d'augmentation des résistances 
chez E. coli et est ainsi depuis 2015 le traitement de deuxième 
intention des cystites aiguës. Plusieurs essais cliniques ont montré 
une efficacité clinique et bactériologique satisfaisante du pivmé- 
cillinam. L'étude la plus récente, randomisée en double aveugle, 
a comparé l'efficacité du pivmécillinam à celle du sulfaméthizol 
dans le traitement des cystites aiguës simples chez 175 femmes 
de 18 à 65 ans. Il n'a pas été observé de différence entre les deux 
traitements en termes de guérison clinique et bactériologique 1981 . 
Une autre étude clinique plus ancienne, randomisée en double 
aveugle, réalisée chez 955 patientes présentant un tableau de cys- 
tite aiguë, n'a montré aucune différence significative entre un 
traitement de sept jours par norfloxacine et un traitement de sept 
jours par pivmécillinam 99J . En revanche, une étude récente por- 
tant sur 343 patients présentant une infection urinaire traitée par 
mécillinam constate un risque d'échec du traitement trois fois plus 
élevé en cas d'infection par une bactérie productrice de BLSE qu'en 
cas d'infection par une entérobactérie non BLSE 100J . À l'inverse, 
la témocilline est relativement stable vis-à-vis des BLSE. Cela a 
notamment été évaluée par une étude rétrospective multicen- 
trique chez 92 patients présentant des infections à entérobactéries 
BLSE ou entérobactéries hyperproductrices de céphalosporinases, 
dont 42 infections urinaires, 42 bactériémies et huit pneumonies, 
traitées par témocilline à dose optimale (4 g/j). L'efficacité clinique 
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Tableau 7. 


Effets indésirables des bêtalactamines : fréquence de 

survenue 

(pénames, carbapénè 

mes, oxapénames, monobactams) (d'après 

[3, 43, 65, 

93]) 


PEN 

OXA 

AMX 

AMC 

TIC 

TCC 

PIP 

TZP 

TEM MEC 

Manifestations allergiques 










Fièvre 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rash, urticaire 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Anaphylaxie a : œdème de Quincke, dyspnée, etc. 

+ 



+ 

+ 

+ 



+ 

Maladie sérique (pseudo) 

+ 




+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Réactions hématologiques réversibles 










Anémie, test de Coombs+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

Thrombopénie 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Éosinophilie 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Leucopénie 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Pancytopénie 








+ 


Agranulocytose 








+ 

+ 

Thrombocytose 








+ 

+ 

Troubles de la coagulation (f TP, f TS) 

+ 




+ 

+ 


+ 

+ 

Manifestations cutanées 










Éruption cutanée maculopapuleuse 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Dermatite exfoliative 



+ 

+ 




+ 

+ 

Érythème polymorphe 



+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

Syndrome de Stevens-Johnson 



+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

Troubles digestifs 










Nausées, vomissements 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

Diarrhées, douleurs abdominales 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

Colite à Clostridium difficile 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Candidose 



+ 

+ 


+ 

+ 


+ 

Atteintes hépatiques 










Hépatite 


+ 

+ 

+ 


+ 



+ 

f transitoire des transaminases 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

t transitoire des phosphatases alcalines 




+ 





+ + 

Troubles neurologiques 










Encéphalopathies 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Céphalées 

+ 





+ 


+ 

+ 

Crises convulsives 









+ 

Atteinte rénale 










f créatininémie 

+ 


+ 




+ 

+ 

+ 

Néphrite interstitielle aiguë 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Oligoanurie, insuffisance rénale + 

Atteinte cardiaque + 

Troubles musculosquelettiques 

Arthralgie, myalgie, etc. + 

Manifestations sensorielles 

f audition, modification du goût + 

Troubles ioniques 

Hypokaliémie réversible + + + + 

Formes injectables 

Réaction locale, phlébite + + + + + + + 


PEN : pénicilline G ; OXA : oxacilline ; AMX : amoxicilline ; AMC : amoxicilline + clavulanate ; TIC : ticarcilline ; TCC : ticarcilline + clavulanate ; PIP : pipéracilline ; TZP : 
pipéracilline + tazobactam ; TEM : témocilline ; MEC : mécillinam. 

+ : signalé ; TP : taux de prothrombine ; TS : temps de sédimentation. 
a Choc anaphylactique exceptionnel. 

b Troubles de conscience, mouvements anormaux, crises convulsives en cas de forte dose surtout chez l'insuffisant rénal. 


et microbiologique de la témocilline était de 97 % et n'était donc 
pas affectée par la production de BLSE ou d'AmpC, faisant de la 
témocilline une alternative possible pour épargner les carbapé- 
nèmes [54] . 

Parmi les nouvelles associations bêtalactamines et inhibiteurs 
de bêtalactamases, certaines sont actuellement en essais cliniques 
de phase 3. C'est le cas de l'association ceftolozane et tazobac- 
tam, dont l'efficacité du traitement (1,5 g/8 h) en association 
avec le métronidazole (500 mg/8 h) a été comparée à celle du 
méropénème (1 g/8 h) chez 993 patients présentant des infec- 


tions abdominales compliquées. Cette association s'est révélée 
non inférieure au traitement par méropénème, avec une efficacité 
clinique également élevée même en présence d'entérobactéries 
productrices de BLSE (95,8 % de succès clinique pour l'association 
ceftozolane-tazobactam versus 88,5 % avec le méropénème). Une 
autre étude de phase 3 a montré la non-infériorité du traite- 
ment par l'association ceftozolane-tazobactam (1,5 g/8 h) versus 
un traitement par levofloxacine (750 mg/j) chez 1083 patients 
présentant des infections urinaires compliquées [5] . L'association 
ceftazidime-avibactam est actuellement en essai clinique de 


EMC - Maladies infectieuses 


13 


8-004-B-50 Pénicillines et inhibiteurs de bêtalactamases 


phase 3, notamment dans le traitement des pneumopathies noso- 
comiales, versus un traitement par méropénème. Les résultats 
ne sont pas connus à ce jour. Ces deux nouvelles associations 
semblent bien tolérées et sont prometteuses pour le traitement 
des infections à bactéries à Gram négatif multirésistantes. 

■ Conclusion 

Malgré l'augmentation du pourcentage de souches résistantes 
aux antibiotiques, les pénicillines restent des molécules recom- 
mandées à la fois dans les traitements probabilistes et dans les 
traitements d'infections documentées. L'émergence de résistances 
touchant les autres bêtalactamines, céphalosporines et carbapé- 
nèmes, et les quinolones leur donne un regain d'intérêt. Elles 
permettent d'éviter l'utilisation de molécules à spectre trop large 
dans les infections communautaires et offrent des possibilités de 
réduction de spectre antibactérien dans les infections documen- 
tées. 

Le développement de nouveaux inhibiteurs de bêtalactamases 
relance la possibilité d'utiliser les céphalosporines plutôt que les 
pénicillines pour traiter des infections à bactéries multirésistantes. 
Leur application entre dans des indications précises et, dans de 
nombreuses situations cliniques, les pénicillines restent utiles. 


Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en 
relation avec cet article. 
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Infections à herpèsvirus humains 6 et 7 


H. Agut, A. Gautheret-Dejean, P. Bonnafous 

Les herpèsvirus humains 6 et 7 (HHV-6, HHV-7) ont été découverts en 1986 et 1990, respectivement. 
Récemment, deux espèces virales distinctes, HHV-6A et HHV-6B, ont été reconnues au sein de l'ensemble 
des HHV-6. Ces trois virus génétiquement proches appartiennent à la sous-famille des Betaherpesvirinae 
et ont un tropisme cellulaire étendu in vivo, incluant les lymphocytes T et les cellules du système ner- 
veux central. Ils sont ubiquistes, infectant chroniquement et le plus souvent de façon asymptomatique la 
quasi-totalité de la population générale adulte. Le HHV-6B est l'agent étiologique de l'exanthème subit 
ou sixième maladie. Le HHV-6A et le HHV-6B sont aussi impliqués dans des affections opportunistes des 
patients immunodéprimés, provoquant en particulier des encéphalites, des hépatites, des insuffisances 
médullaires. Leur implication dans des affections chroniques telles que la sclérose en plaques, des myocar- 
diopathies ou des thyroïdites est plus difficile à établir. Le pouvoir pathogène du HHV-7, moins exploré ; 
semble beaucoup plus modeste. La découverte d'une intégration chromosomique des HHV-6A et 6B, 
transmissible de façon héréditaire et présente chez environ 1 % de la population générale ; pose la ques- 
tion des éventuelles maladies associées. Le diagnostic des infections aiguës à HHV-6A, HHV-6B et HHV-7 
se fonde principalement sur l'amplification génique (PCR), qui permet la détection et la quantification du 
génome viral, alors que la sérologie est indiquée essentiellement en cas de primo-infection. La sensibilité 
de ces virus à des médicaments antiherpétiques aussi actifs contre le cytomégalovirus, tels que le gan- 
ciclovir ; le foscarnet et le cidofovir ; offre la possibilité d'un traitement spécifique dans les formes graves 
d'infection aiguë. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. 
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■ Introduction 

L'herpèsvirus humain 6 (HHV-6) a été découvert fortuitement 
en 1986 dans des cultures de lymphocytes sanguins pratiquées à 
la recherche de nouveaux rétrovirus 111 . Le HHV-7, génétiquement 
très proche du HHV-6, a été isolé dans des conditions analogues en 


1990 2J . En 2014, des arguments convergents issus d'études phé- 
notypiques et génétiques ont conduit à reconnaître deux espèces 
distinctes, HHV-6 A et HHV-6B, dans l'ensemble des virus collec- 
tivement regroupés sous le vocable HHV-6 [3] . Ces trois virus sont 
très répandus dans la population générale mondiale. Comme les 
autres herpèsvirus, ils persistent indéfiniment dans l'organisme 
infecté et peuvent donner lieu à des réactivations, asymptoma- 
tiques ou associées à des signes cliniques plus ou moins sévères. 
La variabilité de l'expression clinique aussi bien que la prévalence 
élevée de l'infection et sa chronicité à vie expliquent les difficul- 
tés actuelles à circonscrire précisément le rôle pathogène des trois 
virus. Cette question reste cependant importante pour deux rai- 
sons au moins : l'existence pour les HHV-6A et HHV-6B de formes 
graves d'infections aiguës correspondant à des primo-infections 
ou des réactivations ; la possibilité d'utiliser, dans ces formes 
graves, une chimiothérapie spécifique qui a fait ses preuves contre 
le cytomégalovirus (CMV), un virus de la même sous-famille virale 
que les HHV-6A, HHV-6B et HHV-7. 

■ Propriétés des virus 

Le HHV-6 et le HHV-7 sont des virus enveloppés d'environ 
160 à 200 nanomètres de diamètre, ayant pour génome un acide 
désoxyribonucléique (ADN) linéaire bicaténaire [4] . Les longueurs 
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respectives des ADN du HHV-6 A, du HHV-6B et du HHV-7 sont 
d'environ 159, 165 et 145 kilobases |5J . Malgré leurs différences 
de taille, ces génomes présentent de grandes homologies entre 
eux, et les trois virus sont classés ensemble dans le genre Roseo- 
lovirus. Ces génomes sont également proches de celui du CMV, 
les quatre virus étant regroupés dans la sous-famille des Beta- 
herpesvirinae. Les particules virales (ou virions) comportent, de 
l'extérieur vers l'intérieur, l'enveloppe portant des glycoprotéines 
virales, le tégument et la nucléocapside contenant l'ADN. La 
présence de l'enveloppe lipidique confère à ces virus une faible 
résistance aux agents inactivateurs chimiques ou physiques. Les 
deux espèces du HHV-6 se distinguent l'une de l'autre par des 
différences bien établies de propriétés de culture, de séquence 
génomique et d'antigénicité 3] . Une telle distinction n'existe pas 
pour le HHV-7, bien que des souches prototypes différentes aient 
été identifiées [6] . 

In vivo les HHV-6A et HHV-6B infectent les lymphocytes T, par- 
ticulièrement les lymphocytes CD4 + , mais aussi de nombreuses 
autres cellules : monocytes-macrophages, lymphocytes T CD8 + , 
cellules hématopoïétiques, cellules épithéliales du rein et des 
glandes salivaires, cellules endothéliales, cellules microgliales, oli- 
godendrocytes, astrocytes. La molécule CD46 est un récepteur 
cellulaire du HHV-6A, alors que la molécule CD134 joue ce rôle 
pour le HHV-6B |7>8] . Le HHV-7 a un tropisme sélectif pour les 
lymphocytes T CD4 + , et le CD4 est utilisé comme récepteur par ce 
virus [9] . In vivo, le HHV-7 est trouvé dans les glandes salivaires, 
la peau et de nombreux autres organes. 

Au laboratoire, l'isolement des deux espèces de HHV-6 et 
leur propagation en série sont obtenus le plus efficacement 
avec les cellules mononucléées sanguines de donneurs sains. 
L'adaptation à des lignées cellulaires est possible pour certains 
isolats mais n'est pas une propriété générale. Le HHV-7 est isolé 
au mieux dans des cultures de lymphocytes CD4 + sanguins 
purifiés, mais cette culture est difficile, avec souvent l'absence 
d'effet cytopathique, et l'adaptation aux lignées lymphocytaires 
est inconstante. Dans tous les cas, les stocks viraux obtenus ont 
un faible titre infectieux. On ne connaît pour l'instant aucun 
modèle animal naturel d'infection productive par ces virus, mais 
des souris transgéniques exprimant le CD46 humain ont pu 
être infectées expérimentalement au niveau cérébral avec du 
HHV-6A [10] . 


■ Physiopathologie 

Après pénétration du virus dans les cellules cibles, l'ADN viral 
migre dans le noyau où se déroulent les étapes essentielles de 
la réplication, comportant en particulier les trois phases clas- 
siques de transcription et expression géniques des herpèsvirus : 
très précoce, précoce et tardive. La nucléocapside est assemblée et 
s'associe au tégument dans le noyau avant d'acquérir l'enveloppe 
dans des vacuoles cytoplasmiques dérivées de l'appareil de Golgi. 
Ces vacuoles libèrent ensuite les virions à la membrane cellu- 
laire [11] . 

Le mode de réplication décrit correspond au cycle lytique (ou 
productif) conduisant à la mort des cellules hôtes et à la produc- 
tion du virus qui va disséminer dans l'organisme, au moment de la 
primo-infection ou lors de réactivations. Après la primo-infection, 
les deux espèces de HHV-6 et le HHV-7 persistent à l'état latent 
dans différents sites et cellules de l'organisme, en particulier les 
monocytes-macrophages |12J . La nature de cette latence reste à 
préciser et pourrait varier selon les cellules hôtes : présence du 
seul génome viral avec expression minimale de quelques gènes, 
cycle réplicatif bloqué à une étape intermédiaire ou cycle réplicatif 
complet mais maîtrisé et compatible avec la survie prolongée de la 
cellule hôte. L'intégration de l'ADN des HHV-6A et HHV-6B dans 
les chromosomes cellulaires est un phénomène original au sein 
des herpèsvirus humains, présent chez environ 1 % de la popu- 
lation générale [13] . Il se traduit par la présence du génome viral 
lié de façon covalente à l'ADN cellulaire dans toutes les cellules 
de l'organisme et la possibilité d'une transmission verticale de 
l'infection par les cellules germinales. À partir de l'état de latence, 
y compris sous forme intégrée aux chromosomes, les HHV-6 et 


HHV-7 peuvent se réactiver, ce qui se manifeste par la réapparition 
de virus infectieux dans le sang et dans d'autres compartiments 
biologiques tels que la salive. 

Malgré la présence d'une réponse immune induite dès la primo- 
infection, la réinfection par des souches virales exogènes de la 
même espèce virale est possible, et ces souches coexistent avec 
les souches virales homologues déjà présentes de façon latente, ce 
qui pourrait engendrer des événements de recombinaison géné- 
tique [14] . 

■ Épidémiologie 

Les HHV-6A et B, et le HHV-7 sont des virus ubiquistes très 
répandus dans la population générale, l'homme étant le seul 
hôte naturel [11] . La transmission des virus se fait essentiellement 
par le biais d'échanges salivaires très précocement dans la vie. 
L'allaitement maternel ne paraît pas impliqué dans la transmis- 
sion des HHV-6 A et B, alors que la présence du HHV-7 dans le 
lait maternel a été démontrée, suggérant une possible transmis- 
sion par cette voie [15] . La transmission sexuelle de ces virus n'a 
pas été démontrée à la différence de la transmission du HHV-6 
in utero qui serait souvent associée à la présence de l'ADN viral 
intégré aux chromosomes parentaux de la mère [16] . La transmis- 
sion du HHV-6 par des greffes d'organes a été aussi rapportée 1171 . 
En revanche, la transmission par les produits sanguins labiles n'a 
jamais été décrite. 

Classiquement, la primo-infection à HHV-6B survient dans la 
première enfance entre 6 mois et 3 ans ; elle précède habituelle- 
ment de quelques mois ou années les primo-infections à HHV-7 et 
à HHV-6A. Ainsi, les anticorps anti-HHV-6 réapparaissent dès l'âge 
de 6 mois quand disparaissent les anticorps maternels, alors que 
l'âge moyen de la séroconversion vis-à-vis du HHV-7 est un peu 
plus tardif. L'absence de tests sérologiques spécifiques pour cha- 
cune des deux espèces de HHV-6 empêche d'avoir actuellement 
une idée exacte de l'âge moyen et de la fréquence de la primo- 
infection à HHV-6A. Passé la première enfance, la prévalence 
de l'infection par le HHV-6B et le HHV-7 est très élevée, dépas- 
sant 90 % dans la population générale adulte. L'infection par le 
HHV-6A paraît fréquente elle aussi, mais cette fréquence n'est pas 
connue avec précision pour l'instant. 

■ Pouvoir pathogène 

Primo-infection 

Si de nombreuses primo-infections à HHV-6A, HHV-6B et HHV- 
7 sont asymptomatiques, la primo-infection à HHV-6B est souvent 
spécifiquement associée à un exanthème subit (encore appelé 
roséole infantile ou sixième maladie), affection aiguë bénigne 
du très jeune enfant |18, 191 (Tableau 1). Cette maladie, surve- 
nant dans la majorité des cas entre 6 mois et 3 ans, associe 
typiquement deux éléments successifs : d'abord une fièvre éle- 
vée avec peu de signes concomitants pendant 3 à 5 jours, puis 
une éruption rubéoliforme du cou et du tronc qui apparaît 
lors de la défervescence thermique et qui dure de 1 à 2 jours. 
L'évolution est en règle favorable mais des convulsions sont 
fréquemment observées. La primo-infection à HHV-6B peut revê- 
tir des aspects moins spécifiques et éventuellement plus graves 
avec des fièvres isolées, des méningoencéphalites, des atteintes 
hépatiques, des syndromes mononucléosiques, des syndromes 
d'activation macrophagique I 2 °- 23 J. En particulier, certaines encé- 
phalites associées à une primo-infection à HHV-6B peuvent avoir 
une évolution défavorable, conduisant au décès ou à des séquelles 
neurologiques importantes [24 ' 25] . Dans ce contexte est discuté 
aussi le rôle du HHV-6B dans la survenue de cas sévères d'épilepsie 
temporale chez l'enfant. Au cours de la primo-infection, le HHV- 
6B est isolé des cellules mononucléées sanguines à la phase aiguë 
de la maladie, et on observe une séroconversion avec synthèse 
d'immunoglobulines M (IgM) anti-HHV-6. Des cas de primo- 
infections symptomatiques dues à HHV-6A ont été rapportés mais 
moins fréquemment que dans le cas de HHV-6B [26, 27J . L'infection 
congénitale à HHV-6, conséquence de la primo-infection du fœtus 
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Tableau 1. 

Syndromes cliniques associés aux infections à herpèsvirus humains 6A et 6B (HHV-6A, HHV-6B). 


Stade de l'infection virale 

Association démontrée 

Association hypothétique ou à confirmer 

Infection congénitale 

— 

Anomalies du développement neuropsychique 
du jeune enfant 

Primo-infection postnatale 

Exanthème subit (roséole infantile, sixième maladie) 
pour le HHV-6B 

Fièvre 

Convulsions 

Syndromes respiratoires et digestifs bénins 

Thrombopénie 

Syndrome mononucléosique 

Encéphalite 

Hépatite, colite 

Exanthème subit pour le HHV-6A 

Syndrome d'activation macrophagique 

Épilepsie temporale 

Réactivation 

Fièvre 

Rash cutané 

Thrombopénie, leucopénie, anémie 

Insuffisance médullaire 

Encéphalite, déficit neurocognitif 

Hépatite, colite, gastroentérite 

Rétinite 

Pneumopathie 

Syndrome d'hypersensibilité induit par les 
médicaments (DRESS) 

Épilepsie temporale 

Rejet de greffon 

Réaction du greffon contre l'hôte (GVHD) 
Microangiopathie thrombotique 

Infection chronique 


Sclérose en plaques 

Thyroïdite de Hashimoto 

Myocardite, cardiomyopathie chronique 
Accélération de l'évolution vers le sida en cas 
d'infection à VIH pour le HHV-6A 

Intégration chromosomique a 

— 

Risque accru d'angine de poitrine 

Risque accru d'infection congénitale à HHV-6 


DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; VIH : virus de l'immunodéficience humaine ; sida : syndrome de l'immunodéficience acquise. 
a Concerne environ 1 % de la population. 

b Les formes les plus sévères sont le plus souvent associées à une immunodépression. 


durant la grossesse par le HHV-6A ou le HHV-6B, est retrouvée 
chez environ 1 % des nouveau-nés, une fréquence comparable à 
celle de l'infection congénitale à CMV. À la différence du CMV, 
l'infection congénitale à HHV-6 ne paraît jamais associée à des 
signes cliniques précoces à la naissance, mais un retentissement 
sur le développement neuropsychique de l'enfant a été évoqué 1281 . 
Autre différence, elle est liée épidémiologiquement à l'existence 
d'une intégration chromosomique du HHV-6 chez la mère par un 
mécanisme encore inexpliqué et alors même que cette intégration 
reste un phénomène peu fréquent chez l'adulte [16] . 

Les primo-infections apparentes à HHV-7 sont mal connues, 
à l'exception de quelques cas possibles d'exanthème subit 1291 . 
Des syndromes mononucléosiques, des convulsions ou d'autres 
formes d'atteintes neurologiques ont été aussi rapportés au HHV- 
7 dans des études de portée limitée, alors que l'association au 
pityriasis rosé de Gibert reste très discutée [30, 31J . 

Réactivations et infection chronique 

Les HHV-6A et B sont les agents d'infections opportunistes 
observées lors des états d'immunodépression, principalement 
dans le contexte d'une réactivation de ces virus à partir de leur 
état de latence (Tableau 1). Les maladies observées sont diverses, 
incluant des fièvres avec rash et cytopénie, des pneumopathies, 
des hépatites et des encéphalites chez les patients transplantés, 
des colites et des rétinites chez les sidéens |32_34] . Les formes les plus 
emblématiques de ces maladies opportunistes sont actuellement 
l'encéphalite limbique, les dysfonctionnements neurocognitifs et 
le retard à la prise de greffe observé chez les greffés de cellules 
souches hématopoïétiques P 5 ' 36 ]. Les réactivations des HHV-6A 
et B sont aussi détectées chez les greffés d'organes solides, mais 
l'association à des maladies graves y paraît moins fréquente que 
chez les greffés de cellules souches hématopoïétiques 1371 . Le CMV 
est fréquemment associé aux HHV-6A ou B au cours de ces mala- 
dies, et la responsabilité de l'atteinte clinique ne peut, dans de 
nombreux cas, leur être imputée exclusivement. La réactivation 
des HHV-6A et B est parfois associée à un rejet aigu de l'organe 


greffé, mais il reste difficile de savoir si la réactivation virale est 
la cause du rejet ou une simple conséquence des phénomènes 
dysimmunitaires concomitants. 

Le rôle du HHV-6A comme cofacteur du virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) dans l'évolution vers le 
syndrome de l'immunodéficience acquise (sida) s'appuie avant 
tout sur des arguments expérimentaux : infection mixte des 
lymphocytes CD4 + par les deux virus, induction de l'expression 
du récepteur CD4 par le HHV-6 dans les lymphocytes CD8 + et 
les cellules natural killer (NK) qui deviendraient ainsi sensibles 
au VIH, transactivation des gènes du VIH par le HHV-6 1381 . 
Cependant, si le HHV-6 est fréquemment détecté et à l'origine 
d'infections opportunistes chez les patients infectés par le VIH, 
son rôle aggravant dans la survenue du sida n'a jamais été 
formellement démontré. 

Le syndrome d'hypersensibilité induit par les médicaments, 
plus connu sous son acronyme anglo-saxon DRESS ( drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms), paraît souvent associé à 
des réactivations du HHV-6B, au point que cette association est 
utilisée comme critère de diagnostic de DRESS par les auteurs 
japonais [39] . La maladie survenant après la prise de certains 
médicaments, tels que des antibiotiques ou des anticonvulsi- 
vants, comporte à différents degrés de la fièvre, un rash cutané, 
des adénopathies, une cytolyse hépatique, une hyperéosinophilie 
sanguine et une atteinte marquée de l'état général. Il a été montré 
que certains médicaments inducteurs de DRESS stimulent expéri- 
mentalement la réplication du HHV-6B, ce qui pourrait ainsi être 
le primum moyens de la maladie [40] . 

L'association entre les deux espèces de HHV-6 et les tumeurs du 
tissu lymphoïde a été évoquée à partir de leur pouvoir oncogène 
expérimental décrit sur des cellules murines au laboratoire et, plus 
récemment, de leur capacité d'intégration aux chromosomes cel- 
lulaires. Chez l'homme, le génome viral a été retrouvé dans le tissu 
tumoral dans les lymphomes et la maladie de Hodgkin, parfois 
sous une forme intégrée au génome cellulaire [41, 42J . Cependant, 
l'étude de sujets témoins indemnes de ces maladies montre que 
les HHV-6A et HHV-6B sont aussi fréquemment détectés dans le 
tissu lymphoïde en l'absence de tumeur [43J . 
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• Quantifier l’ADN viral dans le sang total par PCR 

• Interpréter en fonction du nombre de cellules sanguines circulantes 


• Si possible, détecter et/ou quantifier l’ADN viral par PCR dans l’échantillon biologique 
approprié (liquide céphalorachidien pour encéphalite, lavage bronchoalvéolaire pour 
pneumopathie, biopsie hépatique pour hépatite, etc.) 

• Comparer la quantité d’ADN viral dans l’échantillon biologique et dans le sang total 
(discuter réplication virale in situ versus contamination par sang circulant) 


Si ADNémie très élevée (et stable dans le temps) 

• Rechercher l’ADN dans les follicules pileux ou les ongles par PCR 

• Quantifier l’ADN cellulaire et viral en parallèle par PCR digitale (à standardiser) 

• Si intégration démontrée, rechercher des transcrits d’activation (à standardiser) 


• Considérer le profil de l’infection active au cours du temps, l’absence d’un autre 
pathogène opportuniste, la mesure des transcrits d’activation (à standardiser) 

• Considérer le risque d’effets indésirables 



Efficacité du traitement ? 



Résistance aux antiviraux ? 


> 


• Suivre régulièrement l’ADNémie HHV-6 dans le sang total par PCR 

• Si nécessaire et possible, suivre la charge d’ADN HHV-6 dans d’autres fluides 

• Comparer l’évolution de la charge d’ADN HHV-6 avec l’évolution clinique 


Si échec thérapeutique 

• Considérer la durée du traitement, les autres causes possibles d’échec 

• Rechercher par PCR et séquençage des mutations de résistance dans les gènes 
viraux cibles des antiviraux ( U69 , U38) 


Figure 1 . Arbre décisionnel. Diagnostic et traitement d'une infection sévère à herpèsvirus humains 6A ou 6B (HHV-6A ou HHV-6B). Le premier impératif est 
d'évoquer et discuter d'emblée une infection à HHV-6 quand le contexte clinique et biologique s'y prête. L'examen biologique essentiel est la recherche d'une 
virémie à HHV-6 que l'on quantifie avec la mesure de l'ADNémie virale par amplification génique (PCR). La responsabilité du virus dans une atteinte viscérale 
particulière peut être confirmée par la mise en évidence d'une réplication virale in situ. La recherche de l'acide désoxyribonucléique (ADN) viral dans le liquide 
céphalorachidien est indispensable en cas de suspicion d'infection du système nerveux central. Si l'ADNémie est très élevée, l'intégration chromosomique, 
bien que peu fréquente (1 % de la population générale), doit être évoquée et recherchée car elle est une source de confusion pour le diagnostic et le 
traitement d'une infection active à HHV-6. Il est rappelé que plusieurs des autres tests virologiques présentés sur ce schéma ne sont pas disponibles dans tous 
les laboratoires de virologie médicale et que certains d'entre eux nécessitent d'être développés et standardisés pour l'utilisation diagnostique proposée. Le 
terme HHV-6 se réfère collectivement aux deux espèces virales HHV-6A et HHV-6B. 


Le rôle du HHV-6A et du HHV-6B dans la genèse de maladies 
auto-immunes a été discuté dans le cas de la sclérose en plaques 
et, plus récemment, de la thyroïdite de Hashimoto [44, 45J . Concer- 
nant la sclérose en plaques, ces virus sont effectivement détectés 
dans le système nerveux central, en particulier au sein des plaques 
de démyélinisation, et certaines données sérologiques montrent 
une plus forte réponse immune antivirale chez les patients, mais 
le débat reste ouvert. Il en est de même pour le rôle étiologique 
possible de ces virus dans certaines myocardiopathies ou cer- 
taines artériopathies chroniques [46, 47J . Fait nouveau, il vient d'être 
montré que l'intégration chromosomique des HHV-6A et B, qui 
jusque-là n'avait été associée à aucune maladie des sujets porteurs, 
serait un facteur de risque pour le développement d'une angine 
de poitrine, une donnée à confirmer dans l'avenir [48] . 

En ce qui concerne le HHV-7, son implication dans des 
infections opportunistes ainsi que dans certaines tumeurs a 
été évoquée, mais les données présentées sont fragiles. Para- 
doxalement, la détection biologique d'une infection à HHV-7 
paraît associée à un meilleur pronostic de l'infection à VIH, 
peut-être simplement parce qu'elle traduit la présence de lympho- 
cytes T CD4 + en nombre suffisant [49] . 

■ Diagnostic 

Objectifs et limitations 

Le plus souvent, le diagnostic des infections à HHV-6A, HHV-6B 
et HHV-7 est entrepris actuellement devant un tableau clinique 


sévère évoquant une primo-infection ou une réactivation, en 
fonction de l'état présent des connaissances sur la pathogénicité 
de ces virus 1501 . Le but est de détecter et quantifier la présence 
du virus dans un organe ou un fluide biologique afin de confir- 
mer la relation de causalité entre l'infection active et la maladie 
observée, avec la perspective éventuelle d'un traitement antiviral. 
Dans ce contexte, la priorité doit être donnée au diagnostic direct. 
Le diagnostic indirect ou sérologique garde un certain intérêt lors 
de la primo-infection mais, passé cette phase, l'observation d'une 
séropositivité a une très faible valeur diagnostique du fait de la 
convergence de plusieurs caractéristiques défavorables : séropo- 
sitivité très fréquente pour les trois infections dans la population 
adulte, absence actuelle de discrimination sérologique entre HHV- 
6A et HHV-6B, absence de signification démontrée des titres 
d'anticorps en termes de réactivation ou de pathogénicité. 

Pour le diagnostic direct des infections à HHV-6A et HHV-6B, 
l'intégration chromosomique, bien qu'elle ne concerne qu'une 
minorité de la population, est source de confusion avec une infec- 
tion active : elle est donc à considérer systématiquement dans les 
algorithmes de diagnostic et de suivi thérapeutique des infections 
sévères pouvant bénéficier d'un traitement antiviral spécifique 
(Fig. 1). 

Diagnostic direct 

Le diagnostic direct repose sur l'isolement du virus ou la détec- 
tion directe des composants viraux. Les échantillons testés sont 
constitués de sang prélevé avec un anticoagulant (dont la nature 
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dépend de la technique diagnostique appliquée ensuite), d'autres 
fluides biologiques ou de biopsies tissulaires. 

L'isolement viral en cultures de cellules lymphocytaires est his- 
toriquement la méthode de référence [1 ' 2J . Cependant, il manque 
de sensibilité, il est coûteux en temps et en personnel, et restreint 
principalement à des fins de recherche. 

Les antigènes viraux de HHV-6 et HHV-7 sont détectables 
directement dans les cellules ou les tissus infectés, par immu- 
nofluorescence ou immunohistochimie grâce à des anticorps 
monoclonaux [51] . Cette approche, limitée par une sensibilité 
réduite et la faible disponibilité commerciale d'anticorps perfor- 
mants, reste actuellement elle aussi du domaine de la recherche 
biomédicale. 

C'est la détection des ADN génomiques par amplification 
génique (PCR) qui est actuellement la technique la plus acces- 
sible et la plus sensible. De nombreux systèmes d'amorces et de 
sondes de détection des produits amplifiés ont été décrits, cer- 
tains de ces systèmes visant en particulier à détecter plusieurs 
herpèsvirus différents dans le même échantillon [52J . Les méthodes 
de PCR quantitative, principalement la technique de PCR en 
temps réel, permettent de diminuer le risque de contamination 
par l'ADN amplifié qui était antérieurement la source de résul- 
tats faussement positifs, d'apporter une information objective sur 
la charge virale dans un compartiment donné de l'organisme, 
et de mesurer les quantités spécifiques des HHV-6A et HHV-6B 
présents 1531 . On distingue une infection active d'une infection 
latente par la mesure de l'ADNémie sanguine du HHV-6, la limite 
encore mal définie entre les deux états se situant aux environs 
de 1000 copies de génome viral par millilitre de sang total pré- 
levé sur EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid). On peut de plus 
apprécier la dynamique des réactivations par des mesures sériées 
dans le temps de cette ADNémie. Les HHV-6A, HHV-6B et HHV- 
7 étant essentiellement des virus intracellulaires, il y a intérêt à 
exprimer l'ADNémie en fonction du nombre de cellules circu- 
lantes pour éviter une sous-estimation de ce paramètre en cas 
de leucopénie sévère 1501 . Une intégration chromosomique est 
suspectée devant une ADNémie très élevée et stable du HHV-6, 
de l'ordre d'un million de copies d'ADN génomique par milli- 
litre de sang total (soit grossièrement l'équivalent d'une copie par 
cellule circulante) ou davantage |4, 13] . Cette intégration chromo- 
somique est confirmée par la présence d'ADN de HHV-6 dans un 
échantillon de phanères (follicules pileux, ongles) testé en PCR. 
Le diagnostic d'intégration chromosomique pourrait bénéficier 
dans l'avenir de la quantification parallèle des ADN viral et cel- 
lulaire par PCR digitale (encore appelée numérique) qui utilise 
de nombreuses microdilutions de l'échantillon et ne nécessite 
pas le recours à une gamme étalon de référence. Cependant, 
l'intégration chromosomique peut s'associer à des réactivations 
virales authentiques qui sont actuellement difficiles à reconnaître, 
faute de bien maîtriser encore la détection et la quantification des 
transcrits spécifiques du cycle viral lytique dans les échantillons 
biologiques [54] . 

La détection de l'ADN du HHV-6 dans le liquide céphalora- 
chidien est essentielle pour le diagnostic d'une infection active 
intrathécale, en particulier une encéphalite, dans un contexte 
clinique pertinent et en ayant soin d'éliminer une intégration 
chromosomique qui peut conduire là encore à un résultat faus- 
sement positif. 

Au stade présent de développement des tests moléculaires, leur 
standardisation incluant l'utilisation d'étalons internationaux et 
le développement de techniques de quantification des transcrits 
viraux permettant de confirmer la survenue de réactivations appa- 
raissent indispensables [4] . 


Diagnostic indirect 

Le diagnostic indirect de l'infection à HHV-6 s'appuie sur la 
détection des anticorps sériques spécifiques, immunoglobulines G 
ou M (IgG ou IgM), effectuée le plus souvent par une technique 
d'immunofluorescence pratiquée sur des cellules infectées expé- 
rimentalement ,50J . Des techniques d'immunoblot et des tests de 
séroneutralisation ont été aussi décrits mais restent du domaine 
de la recherche. D'une façon générale, la question des réactions 


croisées entre HHV-6, HHV-7 et CMV n'est pas réglée, et il n'y a 
pas encore de test spécifique distinguant les infections à HHV-6A 
de celles à HHV-6B. L'interprétation des résultats sérologiques est 
facile et pertinente dans deux situations : la primo-infection asso- 
ciée à une séroconversion et à la présence d'IgM spécifiques, la 
séropositivité signant une infection ancienne et persistante dans 
le cadre d'une étude de séroprévalence. Dans les autres cas, ni 
la valeur absolue ni les variations du titre des anticorps sériques 
ne permettent de conclure au caractère récent d'une infection 
ou à l'existence d'une réactivation associée aux signes cliniques 
observés. 

■ Action des antiviraux 

In vitro, la multiplication du HHV-6A, du HHV-6B et du HHV-7 
est inhibée par le foscarnet, le ganciclovir, le valganciclovir, et le 
cidofovir à des concentrations proches de celles utilisées contre 
le CMV l55 ' 56] . fi paraît donc licite de proposer ces traitements 
en monothérapie ou en association dans les formes d'infections 
graves pour lesquelles le rôle étiologique d'un de ces virus a été 
formellement établi. En revanche, ces virus sont naturellement 
résistants à l'aciclovir et au valaciclovir, du fait des concentra- 
tions très élevées nécessaires pour aboutir à un effet inhibiteur 
significatif, concentrations qui ne peuvent être obtenues chez 
les malades traités. La résistance du HHV-6 aux antiviraux a été 
décrite expérimentalement, et les mutations responsables iden- 
tifiées dans les protéines virales cibles des médicaments, une 
phosphotransférase codée par le gène U69 et l'ADN polymérase 
codée par le gène U38 [57 ' 58J . L'impact clinique de l'apparition 
de ces virus résistants paraît très modeste pour l'instant, mais 
cette notion doit rester à l'esprit en cas d'échec thérapeutique 
(Fig. 1). 

Actuellement, aucune indication médicale n'a été encore recon- 
nue officiellement pour l'initiation d'un traitement antiviral 
dirigé contre les HHV-6A et HHV-6B, les succès publiés de tels 
traitements ne concernant que des cas cliniques isolés. On pense 
que l'encéphalite limbique des patients greffés de cellules souches 
hématopoïétiques pourrait être une des premières indications 


Points essentiels 

• Les herpèsvirus humains 6A, 6B et 7 (HHV-6A, HHV-6B, 
HHV-7) sont proches génétiquement du cytomégalovirus 
(CMV) et sont responsables d'infections chroniques durant 
toute la vie chez la quasi-totalité de la population humaine. 

• Chez environ 1 % de la population générale, le génome 
du HHV-6A ou du HHV-6B est intégré de façon covalente 
aux chromosomes cellulaires et est transmis verticalement 
par les cellules germinales. 

• Les infections actives par les HHV-6A, HHV-6B et HHV-7, 
qu'il s'agisse de primo-infections ou de réactivations, sont 
le plus souvent asymptomatiques ou bénignes, à l'image 
de l'exanthème subit (ou sixième maladie) provoqué par 
une primo-infection à HHV-6B. 

• Certaines infections actives à HHV-6A et HHV-6B 
peuvent conduire à des maladies graves telles que des 
encéphalites, en particulier chez les sujets immunodépri- 
més. 

• La responsabilité des HHV-6A et HHV-6B dans des 
maladies chroniques telles que certaines maladies auto- 
immunes ou le sida est encore discutée. 

• Le diagnostic de ces infections repose en première ligne 
sur la pratique de la PCR quantitative. 

• Des antiviraux sont disponibles contre ces infections, 
mais les indications de ces traitements doivent être pré- 
cisées et validées. 
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officialisées [4] . Des essais thérapeutiques, bien construits et stan- 
dardisés, sont maintenant nécessaires pour valider une telle 
option. 


Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en 

relation avec cet article. 
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Phagothérapie : des bactériophages 
pour traiter les infections bactériennes 


A. Dublanchet 

Tout virus ne peut se multiplier que dans une cellule vivante ; qu'elle soit eucaryote ( animal [ végétal) 
ou procaryote ( bactérie , archée). Un virus qui a pour hôte une bactérie est nommé bactériophage. Un 
bactériophage est spécifique des bactéries , généralement d'une seule espèce ; voire de quelques souches de 
celle-ci et ne peut se multiplier que dans celles-ci. Partout dans la nature ; ces virus particuliers coexistent 
avec les bactéries. Leur utilisation pour traiter les infections bactériennes est appelée phagothérapie. Les 
bactériophages ont été découverts il y a 1 00 ans et la phagothérapie a été utilisée dès 1919 en France , 
puis dans le monde durant les décennies 1920 à 1930. La phagothérapie a été remplacée à partir 
des années 1940 par Tantibiothérapie que Ton pensait être la solution définitive contre les infections 
bactériennes. Actuellement l'extension des résistances fait redouter un retour à l'ère préantibiotique. À 
la lumière de nouvelles connaissances , la réintroduction des bactériophages dans l'arsenal thérapeutique 
paraît aujourd'hui concevable à condition que leur production réponde aux normes de la pharmacopée. 
C'est alors , après une évaluation du bénéfice-risque ; qu'un tel médicament de nature biologique pourra 
être utilisé en substitution ou en complément de Tantibiothérapie. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. 
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■ Introduction 

Félix d'Hérelle a décrit en 1917 un phénomène particulier qu'il 
avait observé dans des coprocultures effectuées pour des malades 
convalescents de dysenterie bacillaire [1] . Bien qu'incapable d'en 
visualiser le principe, il affirma sa nature corpusculaire par 
l'observation de plages claires apparues sur les nappes bacté- 
riennes de Shigella dysenteriae à la surface des géloses. Il fit 


l'hypothèse que ces plages sont provoquées par un « microbe 
invisible » qui assure la guérison de la dysenterie. Il lui donna 
le nom de bactériophage (souvent dénommé plus simplement 
phage), mangeur de bactérie. Il observa que des poules guéries 
d'une maladie entérique à salmonelle contenaient, dans leurs 
déjections, un phage qui protège les voisines contre la maladie 
(« immunité contagieuse ») 121 . Finalement, il fit la démonstration 
que l'administration orale des phages isolés in vitro est inoffen- 
sive et provoque la guérison d'entérites non seulement à shigelle 
mais aussi à salmonelle chez l'homme et l'animal. Ces résultats 
furent publiés en 1921 dans une monographie de synthèse |3J . 
En 1922, une série d'infections à staphylocoque traitées par le 
bactériophage était publiée 4] . Ultérieurement, des infections bac- 
tériennes variées ont été traitées par des bactériophages et, jusqu'à 
la découverte des antibiotiques, leur utilisation thérapeutique, 
appelée phagothérapie, a connu un énorme succès mondial. Mais 
la connaissance de la physiologie des phages était alors succincte, 
la préparation des produits mal contrôlée, les schémas thérapeu- 

Q tiques non codifiés, et des échecs furent rapportés. Confrontée à 
l'antibiothérapie, d'emploi plus facile, la phagothérapie fut pro- 
gressivement abandonnée dans les pays occidentaux. 

Depuis deux ou trois décennies, on assiste à l'extension de bac- 
téries résistantes aux antibiotiques et les nouveaux antibiotiques 
réellement innovants sont rares. Des impasses thérapeutiques, 
de plus en plus fréquentes, font craindre l'apparition d'une ère 
postantibiotique [5] . Les phages, prédateurs naturels de bactéries, 
pourraient constituer une réponse à cette situation alarmante. 
Une meilleure connaissance de ces virus bactéricides et la 
découverte de propriétés jusque-là insoupçonnées autorisent à 
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Figure 1 . Cycle lytique. Un tel cycle se déve- 
loppe généralement en 15 à 90 minutes. Cinq 
phases sont décrites : 1 . Fixation ; 2. injec- 
tion de l'acide nucléique ; 3. reproduction ; 
4. assemblage ; 5. lyse bactérienne. À partir d'un 
phage, plusieurs dizaines à centaines de nou- 
veaux phages sont produits capables d'infecter 
les bactéries voisines de même type ( @ L. Debar- 
bieux, Institut Pasteur). 


envisager la phagothérapie comme une solution non seule- 
ment alternative [6] de l'antibiothérapie mais complémentaire à 
celle-ci [7J . 

Aujourd'hui, un médicament doit être produit selon les normes 
en vigueur et une évaluation du bénéfice-risque faite avec une 
approche appropriée d'un point de vue expérimental et réglemen- 
taire |7J . Cet article se limite à la phagothérapie envisagée comme 
traitement chez l'homme. 


■ Bactériophages 

Les phages sont des virus qui se reproduisent en utilisant les 
constituants d'une bactérie-hôte dont ils sont des parasites obli- 
gatoires. Découverts pendant la première guerre mondiale, ils ont 
été utilisés en thérapeutique dès 1919 jusque dans les années 1940, 
avant d'être remplacés par les antibiotiques et être liés au dévelop- 
pement de la biologie moléculaire. C'est alors que de nombreux 
travaux ont considérablement élargi la compréhension des méca- 
nismes moléculaires des phages comme ceux des rapports du 
couple bactérie-phage. 


Habitats 

Les phages, dix fois plus nombreux que les bactéries, leur sont 
associés partout dans la nature : eau, sol, êtres vivants. Ainsi, 
les phages représentent le plus grand nombre d'entités vivantes 
sur Terre. Le rôle fondamental des phages associés aux microéco- 
systèmes commence seulement à être envisagé |8] . Dans le vaste 
monde microbien, les phages constituent un sous-ensemble perçu 
comme majeur. 


Cycles reproductifs 



Les phages peuvent se reproduire de plusieurs façons. Pour 
résumer, on peut dire qu'un phage se réplique en utilisant une 
bactérie-hôte selon deux principaux modes appelés cycle lytique 
(Fig. 1) et cycle lysogénique. 

Dans tous les cas, la première étape de l'infection se fait par 
la reconnaissance d'un site spécifique à la surface de la bacté- 
rie. Après avoir introduit leur génome dans la bactérie, les phages 
virulents se reproduisent et tuent les bactéries à l'issue d'un cycle 


lytique. Ce sont eux qui sont utilisés en phagothérapie. Dans le 
cycle lysogénique, les phages tempérés sont capables d'insérer leur 
génome dans le chromosome bactérien. Ils se reproduisent en 
même temps que leur hôte qui maintient le génome viral dans 
un état de latence (prophage). Ils sont écartés des traitements. 


Coévolution avec les bactéries 

Dans la nature, phages et bactéries entretiennent des rapports 
étroits dans un équilibre permanent avec une succession de muta- 
tions, source de transformations continuelles. Par exemple, si une 
bactérie modifie des récepteurs phagiques à sa surface, celle-ci 
devient résistante au phage. Un phage, par le même processus 
de mutation, est capable de s'adapter aux résistances de l'hôte. 
Au sein de microécosystèmes, les deux protagonistes se modi- 
fient ainsi sans cesse dans une coévolution. Une revue des 
mécanismes de résistance tant du côté bactérien que phagique 
est intéressante dans la perspective prudente d'une utilisation des 
phages pour éviter que survienne le même désastre que l'on a 
connu avec les antibiotiques |10J . 


Structure et classification 

À l'instar de nombreux virus, les phages sont structurellement 
composés d'une capside de nature protéique qui assure la pro- 
tection d'un acide ribonucléique ou désoxyribonucléique (ARN 
ou ADN, simple ou double brin). Des éléments supplémentaires 
sont parfois observés : queue, enveloppe et spiculés. D'après leur 
structure, les phages sont regroupés en dix familles (Fig. 2). Un 
seul ordre ( Caudovirales ) et trois familles (. Myoviridae , Siphoviridae, 
Podoviridae ) rassemblent les phages ayant un appendice caudal 

a qui assure l'injection de l'ADN viral dans la bactérie (Fig. 3). Les 
phages d'intérêt pour la phagothérapie appartiennent très majo- 
ritairement à deux familles (Myoviridae et Siphoviridae). 


Spécificité et gamme d'hôtes 

Pour chaque bactérie pathogène, on connaît au moins un phage 
capable de tuer les souches d'une espèce bactérienne (Staphylococ- 
cus aureus par exemple). Cette spécificité est généralement limitée 
à une espèce, plus rarement à plusieurs espèces d'un genre, et 
plus souvent à quelques clones d'une même espèce. Ce spectre 
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Figure 2. Classification actuelle 
des différentes familles de phages. 
Définie par l'International Com- 
mittee on Taxonomy of Viruses, 
elle se base sur la morpholo- 
gie. Les phages lytiques utilisés 
en phagothérapie appartiennent 
à trois familles ( Siphoviridae , Podo- 
viridae et Myoviridae) ( @ HW Acker- 
mann, Université Laval, Québec). 
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Figure 3. Phage appartenant aux Myoviridae, l'une des trois familles des 
Caudovirales, ordre qui regroupe la très grande majorité (96 %) des phages 
actuellement décrits. De structure complexe, on distingue : une tête (cap- 
side) de symétrie icosaédrique (assemblage d'unités protéiques identique 
[capsomères]) qui contient et protège un acide nucléique (acide désoxy- 
ribonucléique [ADN] double brin) ; une queue tubulure contractile par 
laquelle transite l'acide nucléique lors de la perforation de la paroi, suivie 
de l'injection de l'ADN dans le cytoplasme bactérien ; une plaque basale 
et des fibres qui assurent le contact et la reconnaissance de récepteurs spé- 
cifiques situés à la surface de la bactérie. 1 . Nucléocapside ; 2. génome ; 
3. tête ; 4. cylindre central ; 5. manchon contractile ; 6. filament codai ; 
7. plaque terminale ; 8. spiculés. 


d'activité est appelé la gamme d'hôtes du phage. L'étroite spécifi- 
cité des phages s'oppose au large spectre des antibiotiques. Pour 
la phagothérapie, il est donc nécessaire de bien documenter, sur 


le plan bactériologique, une infection. Un test pour s'assurer de 
l'efficacité d'un phage est facilement réalisable par tout laboratoire 
de biologie. 

Pour pallier l'étroite spécificité, prévenir l'évolution vers la résis- 
tance et traiter des infections à germes multiples, les phages 
peuvent être associés dans un mélange appelé « cocktail ». 

Effets complémentaires 

Outre la lyse, certains phages sont capables d'exprimer d'autres 
propriétés. Sont présentées ici les deux principales. 

L'action synergique avec certains antibiotiques, bien qu'ayant 
été observée dès l'apparition de la pénicilline |11J , a été occultée par 
l'abandon de la phagothérapie. La phagothérapie est souvent pro- 
posée comme une « alternative » à l'antibiothérapie. Cependant, 
des travaux montrent la synergie de couples phage-antibiotique 
spécifiques 1 à des doses parfois subinhibitrices. 

Le rôle pathogénique majeur des biofilms étudiés depuis 
quelques années apparaît fondamental dans les infections chro- 
niques, notamment en présence d'un matériel étranger. Les 
enzymes protéolytiques de certains phages sont capables de 
déstructurer les polysaccharides dans lesquelles les bactéries 
échappent aux défenses naturelles et aux traitements |13J . 

■ Phagothérapie 

Formes, administration et diffusion 1141 

La forme liquide, spécifique ou polyvalente (cocktail), est la 
plus souvent utilisée. De nombreuses autres formes ont été envisa- 
gées : comprimés, poudre, pansement. Les phages sont des entités 
robustes qui conservent à 4°C, pendant des mois, leurs potentia- 
lités. 

L'application locale est la plus utilisée, mais toutes les voies 
d'administration ont été pratiquées : orale, locale, sous-cutanée, 
parentérale (intraveineuse, intramusculaire), péritonéale, en 
nébulisation, etc. 

La tolérance est bonne. Les réactions (fièvre, inflamma- 
tion locale, douleur hépatique), modestes, rares et transitoires, 
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semblent liées aux endotoxines contenues dans la prépara- 
tion ou libérées par la lyse bactérienne. Les phages, de nature 
protéinique, produisent une réaction anaphylactique après admi- 
nistration répétée, qui est redoutée. Autrefois exceptionnelle, 
le risque est aujourd'hui encore amoindri par les purifications 
poussées. 

La diffusion est rapide, les phages circulants sont séquestrés par 
le système réticuloendothélial au niveau de la rate et du foie. En 
l'absence de foyer bactérien et de bactéries-hôtes, ils sont rapi- 
dement éliminés. En revanche, s'il existe un foyer, les phages se 
multiplient in situ. Certains les qualifient de médicaments « intel- 
ligents ». 

Posologie, rythme et durée du traitement nécessaires ont été 
peu étudiés. Théoriquement, la multiplication in situ ne néces- 
site qu'une application. En pratique, la répétition est souvent la 
règle. Contrairement aux traitements médicamenteux classiques, 
les paramètres pharmacologiques ne sont pas aujourd'hui définis, 
la principale difficulté étant d'appréhender la multiplication in 
vivo. 

Avantages et inconvénients 

Bien qu'il ne soit pas justifié de considérer la phago- 
thérapie comme une simple solution de remplacement de 
l'antibiothérapie, il est légitime de comparer avantages et incon- 
vénients puisque ces traitements ont la même finalité. De 
nombreuses différences les opposent [1Sr 16] . 

Pour la phagothérapie retenons : 

• avantages : 

o effet bactéricide rapide, 

o augmentation de la quantité du principe actif au cours du 
traitement, 

o absence de perturbation des flores commensales, 

o efficacité indépendante de l'antibiorésistance des bactéries, 

o absence d'effet toxique propre ; 

• inconvénients : 

o spécificité étroite qui interdit les traitements « probabilistes », 

o protéines étrangères qui pourraient provoquer des réactions 
de sensibilisation, 

o apparition de résistance(s) bactérienne(s) spécifique(s) en 
cours de traitement. 

Conditions préalables à une utilisation 
médicale 

Les phages thérapeutiques sont des biomédicaments qui 
doivent être conformes à la réglementation qui encadre produc- 
tion et évaluation des médicaments. 

Production 

Le Guide européen des bonnes pratiques de fabrication (BPF) 
ou Good Manufacturing Practices (GMP) garantit la qualité 
d'un médicament. Cela nécessite que soient définies une 
procédure pour leur fabrication et une combinaison d'essais 
physico-chimico-biologiques. La qualité d'un médicament bio- 
logique est plus difficile à garantir et à maîtriser qu'un produit 
chimique. Une adaptation de la réglementation s'impose, qui 
doit, entre autres, tenir compte du fait qu'un tel médicament peut 
être un cocktail de plusieurs phages. 

Évaluation et essais expérimentaux 

Un biomédicament doit être étudié expérimentalement pour 
apprécier ses effets positifs et négatifs sur un organisme vivant. 
Des modèles animaux spécifiques à chaque type de pathologie 
ont été développés. Pour chaque modèle, une étude ciblée sur 
la localisation (peau, poumon, os, tube digestif, etc.) et la bac- 
térie (staphylocoque, pyocyanique, entérobactéries, etc.) permet 
d'obtenir des données de référence sur la biologie ou le devenir 
de l'infection traitée par le ou les phages. 

Si, pour l'animal, de telles études sont nombreuses et 
démontrent leur efficacité, les essais humains doivent franchir 


successivement quatre phases pour obtenir l'autorisation de mise 
sur le marché d'une préparation thérapeutique validée GMP 
par l'agence du médicament. Même si d'innombrables publica- 
tions (cas et séries cliniques) ont montré des résultats positifs et 
présenté peu d'effets indésirables, il est nécessaire de répondre 
aux impératifs modernes et de procéder à des expérimenta- 
tions contrôlées randomisées en double insu |17J . À ce jour, de 
nombreuses questions restent en suspens. À chaque nouvelle pré- 
paration, les expérimentations seront-elles à renouveler ? Si on 
ajoute un autre facteur (antibiotique), comment évaluer l'effet 
combiné ? 

Indications cliniques 

Depuis 1922, date à laquelle la première publication relate un 
essai thérapeutique par les phages dans la furonculose !4J , on peut 
affirmer que presque toutes les pathologies d'origine bactérienne, 
quelle que soit la localisation, ont été traitées par des phages. 
D'importantes séries ont été rapportées, notamment dans les pays 
de l'Est I 18 ' 19 J et en France 1201 . Mais le pragmatisme prévalait 
alors, et aujourd'hui les arguments sont insuffisants au regard des 
exigences concernant les études cliniques parfaitement codifiées. 
Deux circonstances peuvent être envisagées, celle où la phagothé- 
rapie peut être appliquée localement (infection localisée accessible 
directement ou chirurgicalement) et celle où seul un traitement 
parentéral est nécessaire (méningite, septicémie, etc.). 

Infections gastro-intestinales 

Les gastroentérites bactériennes ont été traitées avec succès : shi- 
gellose, salmonellose, choléra en Indes. Ces maladies ne sont pas 
une préoccupation dans les pays où l'hygiène est développée, mais 
en revanche dans les pays où l'accès à l'eau potable est difficile, les 
épidémies sont parfois très meurtrières. L'administration per os de 
phages est facile (après alcalinisation de l'estomac) et sans aucun 
effet secondaire. Il a été montré qu'une préparation pharma- 
ceutique spécifique russe (IntestiPhage™) comportant 18 phages 
est parfaitement tolérée. Un essai au Bengladesh a confirmé 
cette tolérance et souligné l'importance d'une adaptation géogra- 
phique 1221 . 

Infections cutanées 

Comme on l'a déjà vu, les infections cutanées à staphylocoque 
ont été parmi les premières infections traitées par phagothéra- 
pie et sont très souvent l'objet de publications. Les plaies de 
guerres infectées, notamment en Afghanistan et en Irak avec 
Acinetobacter baumannii, ont souligné la nécessité de trouver 
des alternatives à l'antibiothérapie |23J . Les bactéries (P. aerugi- 
nosa et S. aureus) fréquentes dans les brûlures étendues sont 
multirésistantes et le taux de mortalité élevé chez ces patients 
ont amené à réévaluer les méthodes conventionnelles utilisées 
dans leur traitement [24] . Une application de topique à base 
de phages est en cours dans l'étude multicentrique européenne 
Phagoburn. 

Infection de l'appareil urinaire 

L'infection de l'appareil urinaire par Escherichia coli est très 
fréquente. S'il a été décrit de nombreux succès dans les pays 
comme la Pologne et la Russie, les études cliniques contrôlées 
sont absentes dans les pays occidentaux pour démontrer tout 
le potentiel des phages dans ces infections. Sont à signaler une 
petite série polonaise 1 d'un traitement par voie rectale de pros- 
tatites chroniques à Enterococcus faecalis et la revue par les mêmes 
auteurs [26] . 

Infections des voies respiratoires 

Les infections respiratoires chroniques sont une préoccupation 
médicale importante en raison du degré élevé de la mortalité 
des patients. La mucoviscidose est habituellement surinfectée 
par des souches de P. aeruginosa muqueux, résistantes à de 
nombreux antimicrobiens et capables de former des biofilms. 
Une étude expérimentale, conduite chez la souris, a montré 
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qu'un phage virulent, introduit par voie nasale, prévient une 
forme mortelle d'infection pulmonaire (taux de survie de 100 % 
contre 100 % de mortalité chez les animaux témoins) |27J . 
L'inhalation semble être efficace pour délivrer dans les poumons 
des phages lyophilisés sous forme de poudre propulsée par des 
inhalateurs |28J . 

Infections ostéoarticulaires (IOA) 

Dans le passé, même en France, les IOA ont été très sou- 
vent traitées par des phages |20J . La dernière série française dans 
cette spécialité a été publiée en 1979 |29J . Aujourd'hui, le nombre 
d'infections osseuses postchirurgicales sur fracture ou prothèse 
articulaire ne cesse d'augmenter. La bactérie majoritairement ren- 
contrée est S. aureus, redoutable quand sa virulence est associée 
à la résistance. La présence de matériel favorise l'installation de 
biofilm et la diffusion des antibiotiques est mauvaise pour le tissu 
osseux. Ces infections requièrent des traitements longs et coû- 
teux, des réinterventions pour ablation du matériel et parfois 
une amputation inévitable. Un modèle [3 ° a montré qu'un trai- 
tement associant phages et antibiotiques contribue à dissoudre 
le biofilm avec un effet prononcé sur le biofilm du staphylo- 
coque par rapport à celui du pyocyanique. De plus, l'infection 
sur pied diabétique, complication très fréquente, a aussi un 
modèle qui a montré l'efficacité 1 de la cothérapie phage- 
antibiotique |32] . 

Infections systémiques 

Bien que septicémies et méningites aient été traitées, parfois 
avec succès, il semble prématuré d'envisager de telles indications 
pour la phagothérapie pour deux motifs au moins : le caractère 
d'urgence du traitement et la nécessité d'un traitement par voie 
parentérale. S'il a été montré que l'on pouvait adapter des phages 
pour que leur injection soit tolérée |33J , la diffusion rapide à partir 
des séreuses (péritoine, plèvre) permettrait d'éviter une injection 
intraveineuse. 


Points essentiels 

• Bactériophage thérapeutique : utilisé en associa- 
tion (cocktail), un phage constitue, contrairement à 
une chimiothérapie anti-infectieuse, un biomédicament 
« intelligent », c'est-à-dire qu'il cible spécifiquement la 
bactérie pathogène, se multiplie en sa présence et disparaît 
avec elle. 

• Substitution ou complémentarité : la phagothéra- 
pie, initialement appréhendée comme une alternative à 
l'antibiothérapie défaillante, est de plus en plus envisa- 
gée en complément des antibiotiques (effet synergique 
possible). 

• Résistance : une bactérie résistante aux antibiotiques 
peut être sensible à un ou plusieurs bactériophages. Une 
bactérie peut devenir résistante à un phage. Souvent, la 
bactérie devient alors moins virulente par une baisse de 
son « fitness ». 

• Activité antibiofilm : le traitement d'infections chro- 
niques avec ou sans matériel (prothèse, sonde, cathéter, 
etc.) peut bénéficier de l'aptitude de certains phages à 
empêcher ou à détruire les biofilms qui constituent une 
barrière à la diffusion et dans laquelle les bactéries sont 
latentes. 

• Spécificité : elle est considérée, selon les différents points 
de vue, comme un inconvénient (traitement probabiliste) 
ou un avantage (respect des flores commensales). Cette 
spécificité impose un diagnostic bactériologique rigou- 
reux. 


Divers 

L'oto-rhino-laryngologie, la stomatologie [34] et l'ophtalmo- 
logie 13 sont des disciplines dont les pathologies infectieuses 
autorisent des traitements locaux. Des otites, des conjonctivites, 
des parodonties ont été ainsi traitées avec succès. 


■ Conclusion et perspectives 

Constatant une progression continue des résistances bac- 
tériennes aux antibiotiques et la raréfaction des nouvelles 
molécules, l'Organisation mondiale de la santé a déclaré qu'une 
ère postantibiotique est à redouter. Ce risque pour la santé 
publique commande le développement de nouvelles stratégies. La 
phagothérapie représente l'une d'entre elles. Mais bien qu'étant 
à l'origine de plusieurs milliers d'anciennes publications, la 
phagothérapie doit être à nouveau envisagée avec la connais- 
sance des notions nouvelles, souvent très récentes, concernant 
les phages. De futures recherches doivent s'appliquer à mieux 
comprendre la biologie des phages, leur comportement dans 
l'environnement naturel comme dans le corps humain, ainsi que 
les paramètres qui influent sur leurs interactions avec leurs hôtes 
bactériens [36 ' 37J . Avant tout, l'introduction des phages comme 
anti-infectieux nécessite que soit défini un cadre réglementaire 
pour leur fabrication. Dans la perspective d'un développement 
durable, il faut utiliser les phages avec précaution et prendre en 
compte de multiples paramètres [38] . Des approches multidiscipli- 
naires réunissant microbiologistes, écologistes et évolutionnistes 
des microsystèmes 391 , médecins infectiologues, chirurgiens, etc., 
sont plus que jamais indispensables. Il est peu probable que la 
phagothérapie se substitue à l'antibiothérapie mais les bactéries 
ont un tel potentiel qu'il sera, à ne pas en douter, plus que jamais 
nécessaire d'associer au mieux les armes à notre disposition pour 
lutter contre elles. 


Déclaration d’intérêts : membre du conseil scientifique de la société Phere- 
cydes Pharma. 
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Oxazolidinones 


N. Bourgeois-Nicolaos, C. Rouard, F. Doucet-Populaire 

Les oxazolidinones sont une des trois nouvelles classes d'antibiotique approuvée ces 30 dernières années. 
Deux molécules de cette famille sont actuellement commercialisées , le linézolide (Zyvoxict ) depuis 2002 
et ; plus récemment ; le tédizolide (Sivextro @ ) en 201 5. Cette famille d'antibiotique a pour cible le ribo- 
some et plus précisément l'acide ribonucléique ribosomique (ARNr) 23 S dans la sous-unité 5 OS. Son mode 
d'action est l'inhibition de la synthèse protéique en empêchant la formation du complexe d'initiation. Le 
spectre d'action du linézolide et du tédizolide comprend principalement les cocci à Gram positif (staphy- 
locoques, streptocoques , entérocoques ), mais ils sont également actifs sur certains bacilles à Gram positif 
(corynébactéries), les mycobactéries et certaines bactéries anaérobies. Ges deux molécules sont indiquées 
dans le traitement des infections de la peau et des tissus mous. Le linézolide possède également une auto- 
risation de mise sur le marché (AMM) dans les pneumopathies. Du point de vue pharmacocinétique ; les 
deux molécules ont une excellente biodisponibilité permettant un relais rapide par voie orale. La résistance 
au linézolide a été décrite rapidement lors de son utilisation , mais celle-ci reste rare actuellement chez les 
souches cliniques (0,15 %). Elle met principalement en jeu des modifications de la cible de l'antibiotique 
avec des mutations ponctuelles de l'acide désoxyribonucléique ribosomique (ADNr) 23S (dont la plus 
fréquente est G2576T), une méthylation de l'ADNr 23S (gène chloramphenicol-florfenicol résistance 
[cfr]) et des mutations des protéines ribosomales L3 et L4. Dans un contexte où les résistances aux 
traitements classiques des entérocoques, pneumocoques et staphylocoques ne cessent d'augmenter ; les 
oxazolidinones peuvent être considérées comme des alternatives thérapeutiques pour traiter les infections 
à cocci à Gram positif. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. 
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■ Introduction 

Malgré la hausse des résistances bactériennes, uniquement trois 
nouvelles classes d'antibiotiques ont été approuvées dans les 
30 dernières années : la fidaxomicine (antibactérien macrocy- 
clique), la daptomycine (lipopeptide) et les oxazolidinones. 

Les oxazolidinones sont une classe chimique complexe 
qui regroupe des agents antibactériens et des inhibiteurs de 
monoamine-oxydase (IMAO). Les premières molécules ont été 
synthétisées pour être utilisées dans le domaine agricole comme 
fongicide, herbicide et pesticide. Elles ont été utilisées pour traiter 
préventivement les plants de tomates contre les infections dues 
à Agrobacterium tumefaciens et Xanthomonas vesticatoria. La pre- 
mière molécule possédant une activité antibactérienne à usage 
humain a été décrite en 1984. Il s'agissait de la molécule dénom- 
mée S6123 qui présentait une activité antistaphylococcique et 
antistreptococcique modérée mais aucune activité sur les entéro- 
coques. L'optimisation de ce dérivé a permis, en 1987, la synthèse 
des dérivés DuP105 et DuP721. Les produits de cette famille 
n'ont cependant été développés pour la commercialisation que 
dans les années 1990. Deux produits avaient été initialement 
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sélectionnés pour le développement, l'éperzolide et le linézolide, 
mais seul le linézolide a été retenu, notamment du fait de ses 
propriétés pharmacocinétiques. Le linézolide a été commercialisé 
sous le nom commercial Zyvoxid^ en 2000 aux États-Unis, puis 
dans plusieurs pays européens, dont la France en 2002. Depuis 
juillet 2015, le linézolide a été inscrit dans le répertoire des médica- 
ments génériques. Ses indications sont actuellement le traitement 
des pneumonies nosocomiales et communautaires et les infec- 
tions compliquées de la peau et des tissus mous à germes sensibles. 
Les efforts de différentes firmes se sont poursuivis pour dévelop- 
per d'autres molécules de cette famille afin d'améliorer l'efficacité 
et diminuer la toxicité. La commercialisation du tédizolide sous 
le nom commercial de Sivextro® a récemment été approuvée aux 
États-Unis et en Europe. 

■ Structure chimique et mode 
d'action 

Structure chimique 

Les oxazolidinones sont formées d'un cycle saturé à cinq liai- 
sons avec un atome d'azote, un atome d'oxygène et une fonction 
cétone (cycle A). 


Le linézolide est une 3-(fluorophényl)-2-oxazolidinone, plus 
précisément le (S)-N-([3- (3-fluoro-4-morpholinylphényl)-2-oxo- 
oxazolodinyl] méthyl) acétamide (Ci 6 H 2 oFN 3 04 ) (Fig. 1). C'est une 
molécule de petite taille de poids moléculaire de 337 daltons. La 
substitution en C5 par un groupement acylaminométhyl et la pré- 
sence d'un fluor en position 3 du noyau phényl ont amélioré son 
activité microbiologique comparativement aux premières oxazo- 
lidinones |1J . Le linézolide se présente sous la forme d'une poudre 
blanche cristallisée. 

Le tédizolide est le (5R)-3-(3-fhaoro-4-[6-(2-méthyl-2Fl-tétrazol- 
5-yl) pyridin-3-yl] phényl)-5- (hydroxyméthyl)-l,3-oxazolidin-2- 
one (Ci7Hi 5 FN 6 0 3 ) avec un poids moléculaire de 370 daltons 
(Fig. 1). Fa structure chimique du tédizolide est proche de 
celle du linézolide. Fe tédizolide est administré sous forme 
d'une prodrogue, le tédizolide phosphate. Ce groupement phos- 
phate permet d'augmenter la solubilité dans l'eau, d'améliorer la 
biodisponibilité et également de masquer le groupement hydro- 
myméthyl en C5 aux monoamines-oxydases 121 . Ce groupement 
hydroxyméthyl en position C5 ainsi qu'une optimisation des 
cycles C et D ont permis d'augmenter l'activité antimicrobienne 
du tédizolide par rapport à celle du linézolide [3] . 

Fa structure chimique des oxazolidinones se prête aisément à 
une grande quantité de modifications chimiques justifiant une 
activité importante de recherche afin de découvrir de nouveaux 






Cycle D ou Cycle C Cycle B Cycle A Chaîne latérale 
chaîne latérale C-5 


Figure 1 . Structure chimique des oxazoli- 
dinones. 
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composés et de nouvelles sous-classes. De nombreuses études rap- 
portent la synthèse de nouvelles oxazolidinones par substitutions 
de différents groupes chimiques et modifications structurales 

(Fig. 1). 

Radézolide (RX-1741, Rx-01 667) 

Cette molécule est clairement différenciée du linézolide par son 
activité sur Haemophilus influenzae (concentration minimale inhi- 
bitrice [CMI] 90 de 1 mg/1) et sur Moraxella catarrhalis (CMI 90 de 
0,5 mg/1). Elle est globalement deux fois plus active sur les staphy- 
locoques et quatre à 16 fois plus puissante contre les entérocoques 
et les streptocoques que le linézolide (CMI 90 de 0,25 mg/1 pour 
Streptococcus pneumoniae et Streptococcus pyogenes) |1J . Les essais cli- 
niques de phase II ont été complétés en 2009 pour le traitement 
des pneumonies communautaires et des infections de la peau et 
tissus mous mais aucun résultat n'a été publié. Aucun essai de 
phase III n'a été initié à l'heure actuelle. 

Sutézolide et AZD5847 

Ces deux molécules ont été développées à visée antimycobac- 
téries. Elles ont toutes les deux complété des essais cliniques de 
phase II dans le traitement de la tuberculose pulmonaire [4 ' 5] . Le 
sutézolide est métabolisé en métabolite actif suif oxide. Celui-ci 
atteint des concentrations plasmatiques supérieures au sutézolide 
et est principalement responsable de la destruction des bactéries 
extracellulaires. Tandis que le sutézolide lui-même est responsable 
de la destruction des bactéries intracellulaires [6] . 

Cadazolide 

Cette molécule est une fluoroquinolone-oxazolidinone, mais 
son mode d'action principal reste celui des oxazolidinones. Elle 
est développée pour le traitement de la colite à Clostridium difficile. 
En effet, elle présente une très faible absorption par le tube diges- 
tif et est majoritairement éliminée sous forme inchangée dans 
les fèces [7] . Elle est bactéricide sur les souches de C. difficile et 
reste active sur les souches résistantes aux fluoroquinolones et aux 
oxazolidinones 181 . Par ailleurs, elle présente une inhibition de la 
synthèse de novo des toxines A et B en phase stationnaire, une 
inhibition de la formation de spores à des concentrations inhi- 
bant la croissance et un impact limité sur le microbiote intestinal, 
notamment en épargnant le genre Bacteroides |9J . Elle a récemment 
complété les essais cliniques de phase II qui ont montré une durée 
de résolution des diarrhées similaire à la vancomycine mais avec 
un taux de rechute moins élevé et une bonne tolérance [10] . Les 
essais cliniques de phase III sont en cours de réalisation. 
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Figure 2. Mécanisme d'action du linézolide. ARNm : acide ribonu- 
cléique messager ; ARNt : acide ribonucléique de transfert ; FMET : 
formylméthionine. 


le nucléotide U2585 dans une conformation non productive 1121 . 
Cette conformation empêche le transfert de l'acide aminé présent 
sur l'ARN de transfert (ARNt) initiateur du site P vers le site A 
du ribosome et empêche la formation du complexe d'initiation, 
qui comprend le N-formylméthionyl-ARNt, l'ARNm, les facteurs 
d'initiation IF2 et IF3 et les sous-unités ribosomales |13J . L'étape de 
translation est inhibée et la traduction n'est dès lors plus possible. 


■ Spectre d'activité 
antibactérienne 


Mécanisme d'action 

Les antibiotiques de la famille des oxazolidinones sont des 
inhibiteurs de la synthèse protéique. Ils ont pour cible la sous- 
unité 50S du ribosome bactérien, plus précisément le centre de 
la peptidyltransférase (PTC) (domaine V de l'acide ribonucléique 
ribosomique [ARNr] 23S) |11] . Les oxazolidinones se fixent au 
niveau du site A du PTC et interagissent avec de nombreux nucléo- 
tides de l'ARNr 23S. Les molécules de cette famille partagent 
partiellement leur site de fixation avec d'autres antibiotiques inhi- 
biteurs de la synthèse protéique (chloramphénicol, clindamicine, 
tiamuline, streptogramine A) expliquant certaines résistances 
croisées. La poche de liaison du linézolide comprend des nucléo- 
tides universellement conservés : G2061, A2451, C2452, A2503, 
U2504, G2505, U2506, U2585 (numérotation Escherichia coli). Le 
linézolide forme des liaisons hydrogènes avec le résidu G2505 
et des liaisons hydrophobes avec les résidus A2451 et C2452. 
Ces deux dernières liaisons sont conservées pour le tédizolide 
mais celui-ci aurait des interactions supplémentaires avec le site 
de fixation, notamment deux liaisons hydrogènes avec les rési- 
dus A2451 et U2584. Ces interactions supplémentaires stabilisent 
l'interaction de la molécule avec la région de la peptidyltransfé- 
rase |3] . Les oxazolidinones bloquent par un mécanisme original 
la traduction à un stade très précoce, au niveau de la phase 
d'initiation (Fig. 2). La liaison des oxazolidinones au site A 
empêche la fixation du N-formylméthionyl-ARNt, en stabilisant 


Les concentrations critiques proposées en France en 2015 par le 
Comité de l'antibiogramme de la Société française de microbiolo- 
gie (CA-SFM/EUCAST) de 2015 pour le linézolide sont reportées 
dans le Tableau 1. Elles sont identiques à celles proposées en 
Europe par l'European Commitee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST) et aux États-Unis par le Clinical and Laboratory 
Standards Insitute. Si la CMI est supérieure à 4 mg/1, la souche 
est résistante au linézolide. Pour le tédizolide, des valeurs cri- 
tiques ont été définies par l'EUCAST (Tableau 1). Par ailleurs, il 
n'existe pas pour le moment de test sur le marché permettant de 
déterminer la sensibilité au tédizolide. Une étude a montré que 
le linézolide pourrait être un marqueur de la sensibilité au tédizo- 
lide. Les auteurs ont en effet retrouvé une résistance au tédizolide 
dans seulement 0,6 % des cas lorsque la souche était sensible au 
linézolide |14J . 

Espèces sensibles 

Le spectre d'action des oxazolidinones comprend principale- 
ment les bactéries à Gram positif aérobies. 

Cocci à Gram positif 

Les oxazolidinones ont une activité comparable à celle de la 
vancomycine sur les souches de Staphylococcus aureus et de staphy- 
locoques à coagulase négative (SCoN). Ils restent actifs in vitro sur 
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Tableau 1. 

Concentrations et diamètres critiques pour le linézolide et le tédizolide d'après le CA-SFM/EUCAST (www.sfm-microbiologie.org/UserFiles/files/casfm/ 
CASFMV2_03091 5.pdf) et l'EUCAST (www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_5.0_Breakpoint_Table_01 .pdf). 



Concentrations critiques (mg/1) 

Diamètres critiques (mm) 

Sensible ( <) 

Résistant (>) 

Sensible (>) 

Résistant (<) 

Linézolide 





Staphylocoques 

4 

4 

19 

19 

Entérocoques 

4 

4 

19 

19 

Streptocoques des groupes A, B, C et G 

2 

4 

19 

16 

Autres streptocoques 

2 

4 

22 

19 

S. pneumoniae 

2 

4 

22 

19 

Tédizolide 





Staphylocoques 

0,5 

0,5 

ND 

ND 

Streptocoques des groupes A, B, C et G 

0,5 

0,5 

ND 

ND 

Streptocoques du groupe viridans 

0,25 

0,25 

ND 

ND 


ND : non déterminé. 


Tableau 2. 


Activité in vitro du linézolide (concentration 

minimale inhibitrice [CMI] en mg/1) et du tédizolide (CMI en mg/1) vis-à-vis de diverses espèces (d'après ) 

Pathogène 

CMI tédizolide (mg/1) 


CMI linézolide (mg/1) 


CMho 

CMl 90 

Dispersion 

CMIso 

CMI 9 o 

Dispersion 

Staphylococcus aureus méticilline S 

0,25-0,5 

0,25-0,5 

0,125-1 

1-2 

2-4 

0,5-4 

Staphylococcus aureus méticilline R 

0,25-0,5 

0,25-0,5 

0,064-1 

1-2 

2-4 

0,25-4 

Staphylocoque à coagulase négative 

0,25-0,5 

0,5 

0,125-1 

1-2 

1-4 

0,5-4 

Streptocoque du groupe viridans 

0,25 

0,25 

0,03-0,25 

0,5 

1 

0,125-1 

Streptocoque |3 -hémolytique 

0,125-0,25 

0,25-0,5 

< 0,015-1 

1-2 

1-2 

< 0,125-2 

Enterococcus sp. 

0,125-0,5 

0,25-0,5 

< 0,015-2 

1-2 

1-2 

< 0,25->8 

Streptococcus pneumoniae 

0,25 

0,25 

0,03-0,5 

1 

1-2 

0,25-4 

Bacteroides sp. 

1-4 

2-8 

0,06-8 

2-8 

4-8 

0,5-8 

Clostridium perfringens 

0,25-0,5 

0,25-2 

0,125-2 

2 

2-4 

0,5-4 

Peptostreptococcus sp. 

0,06-0,25 

0,25-0,5 

0,03-1 

0,5-1 

1-2 

0,25-8 

Porphyromonas 

0,25 

0,5 

0,25-0,5 

1 

2 

0,5-2 

Prevotella sp. 

1 

4 

< 0,016-16 

2 

4 

0,25-16 

Corynebacterium jeikeium 

0,25 

0,5 

0,25-0,5 

1 

1 

0,5-1 

Listeria monocytogenes 

0,25 

0,25 

0,25-0,5 

2 

2 

2-2 

Moraxella catarrhalis 

1-4 

1-4 

0,5-4 

4-8 

4-8 

2-16 

Haemophilus influenzae 

2-8 

4-16 

2-32 

16 

32 

8-32 

Nocardia brasiliensis 

1 

1 

0,5-2 

0,5 

1 

0,12-2 

Mycobacterium tuberculosis 

0,25 

0,5 

0,125-0,5 

1 

2 

ND 


ND : non déterminé. 


les souches de staphylocoques de sensibilité diminuée aux glyco- 
peptides et sur les souches de S. aureus résistantes à la vancomycine 
isolées aux États-Unis (CMI de 1 à 2 mg/1) [15J . 

Les oxazolidinones ont une activité intéressante vis-à-vis des 
entérocoques. Les CMI du linézolide et du tédizolide à l'égard des 
souches d ’Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium sensibles ou 
résistantes à la vancomycine sont identiques et varient de 0,25 à 
2 mg/1 [3 ' 15J . Elles sont actives sur les différentes espèces de strep- 
tocoques sensibles ou résistantes à la pénicilline avec des CMI 
comprises entre 0,5 et 1 mg/1. 

De façon générale, le tédizolide possède des CMI quatre fois 
inférieures à celles du linézolide vis-à-vis des staphylocoques, des 
streptocoques et des entérocoques (Tableau 2) [16 ~ 20] . 

Bacilles à Gram positif 

Bien que l'utilisation du linézolide soit plutôt orientée vers le 
traitement des infections à cocci à Gram positif classiques tels 
que S. aureus, E. faecalis, E. faecium et S. pneumoniae, des études 
ont été réalisées sur l'activité de cette molécule sur des germes 
isolés moins fréquemment à l'hôpital mais posant un réel pro- 
blème thérapeutique. C'est le cas de bactéries à Gram positif telles 
que Bacillus, Corynebacterium, Rhodococcus, Listeria , Actinomyces et 
Nocardia sp. Le linézolide paraît le seul antibiotique actif contre 
toutes les espèces de Nocardia |21J . Le tédizolide a été testé in vitro 


contre Listeria monocytogenes, Nocardia brasiliensis et Corynebacte- 
rium jeikeium. Les CMI du tédizolide sont deux fois plus faibles 
que celles du linézolide pour ces espèces (Tableau 2) |22] . 

Germes anaérobies 

Les micro-organismes anaérobies à Gram positif font partie du 
spectre des oxazolidinones comme les Clostridium, les Peptostrepto- 
coccus spp., Propionibacterium spp., Bifidobacterium, mais aussi des 
micro-organismes à Gram négatif comme Prevotella et Fusobacte- 
rium (Tableau 2) [16 ' 18J . 

Le cadazolide possède des CMI plus basses que le linézolide 
(0,125 à 0,5 mg/1 versus 1 à 2 mg/1) sur les souches de C. diffi- 
cile sensibles au linézolide et reste sensible chez les souches de 
C. difficile résistantes au linézolide (0,125 à 0,5 mg/1 versus 16 
à 64 mg/1) |9J . Toutefois, une étude récente suggère que les méca- 
nismes de résistance au linézolide et au cadazolide pourraient être 
différents chez C. difficile 1231 . 

Mycobactéries 

Le linézolide et le tédizolide ont montré une bonne activité 
in vitro sur Mycobacterium tuberculosis, y compris sur les souches 
résistantes à l'isoniazide et à la rifampicine |22] . Le tédizolide a une 
activité intracellulaire comparable à la rifampicine L24] . 
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De plus, le linézolide est actif in vitro sur d'autres mycobactéries 
comme Mycobacterium marinum, Mycobacterium kansasii, et Myco- 
bacterium szulgai |25] . Cependant, l'activité sur d'autres espèces de 
mycobactéries atypiques comme Mycobacterium avium, Mycobacte- 
rium fortuitum, Mycobacterium abscessus, et Mycobacterium chelonae 
est discutée avec des CMI in vitro du linézolide élevées (CMI 90 de 
16 à 64 mg/1) L18J . 

Espèces résistantes 

En revanche, les oxazolidinones sont inactives vis-à-vis de cer- 
taines bactéries à Gram négatif aérobies, dont les entérobactéries 
et Pseudomonas. Les entérobactéries sont résistantes naturellement 
aux oxazolidinones par un mécanisme d'efflux membranaire, mis 
en évidence en inactivant la pompe transmembranaire AcrAB de 
E. coli par mutagenèse dirigée [26] . Le tédizolide est modérément 
plus actif que le linézolide contre Moraxella catarrhalis (CMI 90 
4 mg/1 versus 8 mg/1) et Haemophilus influenzae (CMI 90 16 mg/1 
versus 32 mg/1) [18, 27] . 

Bien que le linézolide montre une certaine activité in vitro 
sur Légionella, Mycoplasma et Chlamydia, les données sont insuf- 
fisantes pour démontrer son efficacité clinique. Les macrophages 
infectés par Légionella ont montré que le tédizolide était plus actif 
que le linézolide 281 . 

■ Résistances 

La nature entièrement synthétique des oxazolidinones avait ini- 
tialement laissé espérer que l'existence de bactéries résistantes 
serait contournée. Cependant, les premières souches cliniques 
d'E. faecium résistantes au linézolide ont été rapportées dès 1999 
lors de l'usage compassionnel du linézolide avant sa mise sur le 
marché en 2000 |28J . Linalement, quinze ans après sa mise sur le 
marché, la résistance au linézolide reste rare et stable parmi les 
souches cliniques |29J . Différents mécanismes de résistance ont été 
rapportés chez les bactéries à Gram positif et la majorité d'entre 
eux implique de faibles changements de conformation au niveau 
du site de fixation du linézolide, affectant la liaison de la molé- 
cule [11] . 

Mécanismes de résistance acquise 

L'ARNr 23S, site de fixation du linézolide, constitue la base 
moléculaire de la résistance au linézolide. La cible peut être 
modifiée par mutation dans les gènes rrl codant l'ARNr 23S, par 
mutation des gènes codant pour les protéines ribosomales L3 et 
L4 et par méthylation d'une adénine au niveau de l'ARNr 23S. 

Mutations dans les gènes rrl 

Divers mutants ribosomaux résistants ont été sélectionnés au 
laboratoire, notamment chez E. coli, S. aureus, E. faecalis, E. fae- 
cium, S. pneumoniae, Mycobacterium smegmatis et Halobacterium 
halobium. Plusieurs types de mutations dans le domaine V ont été 
retrouvées, dont la plus fréquente (G en T) est en position 2576 
(numérotation de E. coli) (Lig. 3). La sélection de mutants résis- 
tants au linézolide est difficile à obtenir au laboratoire avec des 
fréquences de mutations spontanées faibles, 2 x 10 -9 et 3 x 10~ 9 
respectivement pour les souches de S. aureus sensibles et résis- 
tantes à la méticilline. Cette fréquence est 16 fois plus faible pour 
le tédizolide [26] et elle varie également en fonction de l'espèce 
bactérienne. Par exemple, la sélection de souches d'E. faecalis résis- 
tantes paraît plus facile que pour des souches d'E. faecium 1301 . 
Cette observation est probablement liée au fait que, d'une part, 
ces espèces comportent un nombre différent de gènes rrl (quatre 
chez E. faecalis et six chez E. faecium) et que, d'autre part, il est sou- 
vent nécessaire que plusieurs copies soient mutées pour obtenir 
la résistance. La résistance peut émerger par mutations succes- 
sives des copies ou par recombinaison homologue consécutive à 
la mutation d'une copie ,31J . L'accumulation de mutations dans 
les différentes copies du gène rrl confère des niveaux de résistance 
croissants 30J . 


En clinique, des souches résistantes ont émergé dès l'utilisation 
en thérapeutique du linézolide. Les espèces pour lesquelles ont 
été rapportées une résistance par mutation des gènes rrl sont sur- 
tout E. faecium, E. faecalis , S. aureus, S. epidermidis, plus rarement 
Streptococcus oralis et S. pneumoniae. Chez les entérocoques et les 
staphylocoques, c'est essentiellement la mutation G2576U dans 
l'ARNr 23S, déjà observée in vitro qui est décrite, mais d'autres 
mutations dans le domaine V ont été observées (Lig. 3) [11] . 

Les CMI du linézolide vis-à-vis des mutants résistants vont de 16 
(parfois 8) à 128 mg/1. Les mutations de résistance au linézolide 
dans l'ARNr 23S ne sont pas responsables de résistance croisée 
avec les macrolides, les tétracyclines ou les aminosides agissant 
également sur le ribosome. Cependant, en fonction de la position 
de la mutation retrouvée des résistances croisées aux phénicolés 
(chloramphénicol), lincosamides (clindamycine, lincomycine), 
pleuromutilines (tiamuline) ou streptogramines (streptogramine 
A ou B) ont été décrites chez des mutants obtenus in vitro ou en 
clinique. 

Grâce aux interactions supplémentaires du tédizolide avec les 
nucléotides du PTC, la fixation de celui-ci est moins dépendante 
des nucléotides associés avec la résistance au linézolide |3J . De ce 
fait, les CMI du tédizolide pour des souches résistantes au linézo- 
lide sont plus basses que celles du linézolide (Tableau 3) [19, 32_34] . 

Mutations dans les protéines ribosomales L3 et L4 

Une partie de la protéine ribosomale L3 et la région hautement 
conservée de la protéine L4 ( 63 KKPWRQKGTGRAR 74 ) interagissent 
étroitement avec le PTC 111 . Des mutations associées à la résistance 
au linézolide ont été décrites depuis 2005 dans ces deux protéines. 
Les mutations dans la protéine L3 sont plus diversifiées que dans 
la protéine L4 où toutes les mutations se situent dans la région 
conservée 1291 . Ces mutations ont surtout été observées chez les 
SCoNs entre les acides aminés 127 et 174 pour la protéine L3 et 
les acides aminés 65 et 72 pour la protéine L4 |29 ' 35J . Ces muta- 
tions confèrent des bas niveaux de résistance aux oxazolidinones. 
À noter que certaines altérations des protéines L3 et L4 ont été 
observées chez des souches sensibles au linézolide |29J . Les muta- 
tions dans les protéines ribosomales sont fréquemment associées 
à des mutations dans l'ARNr 23S et il a été suggéré que les muta- 
tions dans la protéine L3 pourraient restaurer le coût énergétique 
des mutations dans l'ARNr 23S [36] . 

Méthylation de l'adénine en position 2503 de 
l'ARNr 23S 

Le gène chloramphenicol-florfenicol résistance ( cfr ) code pour une 
ARNr méthyltransférase appartenant à la famille des enzymes 
ayant un radical S-adénosyl-L-méthionine (SAM). L'enzyme codée 
par le gène cfr méthyle le carbone en position 8 de l'adénine en 
position 2503 du PTC. Cette méthylation protège la bactérie de 
l'action de cinq classes d'antibiotiques que sont les phénicolés, 
lincosamides, oxazolidinones, pleuromutilines et streptogramine 
A (phénotype PhLOPSA). Des comparaisons phylogénétiques ont 
montré que le gène cfr était similaire aux méthyltransférases natu- 
relles (RlmN). Ces RlmN méthylent le carbone en position 2 du 
nucléotide A2503 et sont largement présentes dans différents 
organismes [37 ' 38J . Les niveaux de résistance au linézolide sont 
variés chez les souches portant le gène cfr, avec des CMI du liné- 
zolide allant de 4 à 256 mg/1 selon les souches. La présence du 
gène cfr entraîne un faible coût sur le fitness de S. aureus [39] . 
Concernant le tédizolide, du fait de la présence d'un groupement 
hydroxyméthyl en position C5, celui-ci ne présente pas de résis- 
tance croisée avec le linézolide lorsque la résistance est liée au 
gène cfr 321 . Cependant, cet avantage observé in vitro n'a pas été 
vérifié au cours d'études cliniques. Le gène cfr a été découvert en 
2000 chez une souche de Staphylococcus sciuri d'origine bovine lors 
d'une étude de surveillance de la résistance au florfénicol chez 
des souches de staphylocoques chez les bovins [40J . Il a ensuite 
été retrouvé dans des souches de S. aureus et de S. epidermidis en 
Colombie et aux États-Unis [41 ' 42j . Depuis, il a été détecté spora- 
diquement dans divers pays lors d'épidémies mais sa présence en 
clinique reste rare [43] . Le gène cfr a été décrit sur des plasmides 
et associés à des transposons, suggérant qu'il est mobilisable [44J . 


EMC - Maladies infectieuses 


5 


8-005-A-15 Oxazolidinones 




u c G 

\ 


G 

U 

G 

^ U \ 

C X> C 

•u G 


I 

A 


G 

A 


> 2032 C Ec 


G 


U 


Hh C 2062 <- 

\ 


U — 
U — 
C — 

c — 

A — 
— A — 

ui = 

c — 
c — 
c — 

AC — 


A 

A 

G 

G 

U 

U 

C 

C 

G 

G 

G 

G 


A 

C 


G 


A U 


2447 


2447 U Sa, Hh, Ms 
2450 

/ 

A . 


G — 

U 
A 

C C C 
I I I 


2050 


Sp G 2059 <r 


>2452 U, Hh 


G C 

• I 


vSp A 2057 
x A 


> 2453 C,G ,Hh 




G 


I I 

GGGUGCCGU C U C 
Sp A 2612 U 

Sp/Ef U/G 2610 < 


C 

C 

U 

G 


Centre de la 
peptidyltransférase 
Domaine V 
de l'ARNr 23S 


G 

I 

C 

A 

C 


C U 


G 


I 

U A 


p A a I p 
C C G C C GA b 


I I I I I I 


G G 


A 
I 

U GUGGCGGp 

uu \ ü 


G 


I I 

C U A 
I 


U 


U 


2600 

A 

G 


G 


\ 


X A C 
G N 

x c u 

U G 


G 

u' “O a 

X X A A 
G C " 


> 2499 G Hh 


U 


> 2500 G/T Hh/Sa 


G 


U 


>2503 G Sa 


U 


U 


Sa, Scn, Ef, Em, Sp, So U 2576 <- 


G r G 

G y 

^ C 
G 
A 


Sp G 2571 <■ 


G 

C 

C 

A 


C 

G 

G 

C 

U 


U 


G 


U 


>2504 G Sa Hh 


> 2505 A Sa Ef Em 


G — C 


> 2512 U Ef 


C 

— G 
G 
U 

A AG 

A 

U 

uu 

— A 
C 
C 
G 

C 

U 


G - 
U 
C 
A 

CA 


>2513 U Ef 


I 

U C C U 
I I 

G G G 


— A ü 

— U 

— G 

— G — 2550 

— C 


G G G G C U 

I I I • I • 

C C C U G G 
A A\ 


G 


I 

A 


A U 


A 

G 


U 


U 


G 


U 

C 

A 


Figure 3. Structure secondaire du centre de la peptidyltransférase (domaine V de l'acide ribonucléique ribosomale [ARNr] 23S) d ' Escherichia coli. Les sites 
de mutations surlignés en bleu sont responsables de la résistance aux oxazolidinones retrouvés chez Enterococcus faecalis (Ef), Enterococcus faecium (Em), 
Escherichia coli (Ec), Halobacterium habium (Hh), Mycobacterium smegmatis (Ms), Staphylococcus aureus (Sa), Staphylocoques à coagulase négative (Scn) et 
Streptococcus pneumoniae (Sp). 


Tableau 3. 

Activité in vitro du tédizolide (concentration minimale inhibitrice [CMI] en mg/l) comparée à celle du linézolide (CMI en mg/l) vis-à-vis de staphylocoques et 
d'entérocoques selon le mécanisme de résistance au linézolide (d'après ^ 19/ 32_341 ). 


Mécanismes (nombre de souches) 

CMI tédizolide (mg/l) 



CMI linézolide (mg/l) 


CMIso 

cmi 90 

Dispersion 

CMIso 

cmi 90 

Dispersion 

Staphylococcus sp. 

Mutations ADNr 23S 

Toutes mutations (G2576T, G2504A, 

2 

8 

2-16 

32 

64 

16-64 

G2447T) (15) 

Mutation G2576T (8) 

2 

4 

2-8 

24 

64 

16-64 

Modifications protéines L3 ou L4 (6) 

2 

2 

0,5-2 

8 

8 

2-8 

Présence gène cfr (8) 

0,5 

1 

0,5-1 

16 

16 

8-32 

Mécanismes multiples 

Mutations ADNr 23S (G2576T, C2534T) 

4 

4 

4-8 

32 

32 

32-128 

+ modifications protéines L3 (5) 

Présence cfr + modifications protéines 

2 

2 

1-2 

64 

64 

32-64 

L3 (5) 

Enterococcus sp. 

Mutation G2576T dans ADNr 23S (10) 

2 

4 

1-4 

16 

32 

4-32 

Présence gène cfr (1) 

2 

2 

2 

8 

8 

8 


ADNr : acide désoxyribonucléique ribosomique ; cfr : chloramphenicol-florfenicol résistance. 
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Tableau 4. 

Comparaison des caractéristiques pharmacocinétiques entre le linézolide et le tédizolide phosphate après administration orale 62 É 



Linézolide 600 mg 2 fois/j 

Tédizolide phosphate 200 mg/j 

Biodisponibilité (%) 

100 

91 

Cmax (mg/1) 

12,2 

1,8 

Demi-vie d'élimination (h) 

3,8 

11 

AUCo-oo (mg/Lxh) 

78,1 

21,6 

Liaison aux protéines (%) 

30 

70-90 

Volume de distribution (1) 

42,9 

117 

Élimination 

Sous forme de métabolites (urines/féces) 

50 %/9 % 

20 %/80 % 

Sous forme active 

30 % dans les urines 

18 % dans les urines 


AUC : air sous la courbe. 


Des études récentes ont montré la dissémination du gène cfr 
chez différentes espèces de bactéries à Gram positif ( Staphylococcus 
sp., Enterococcus sp., Macrococcus caseolyticus, Jeotgalicoccus pinni- 
pedialis, Streptococcus suis , Bacillus sp.) mais également chez des 
bactéries à Gram négatif ( Proteus vulgaris, E. coli ) [45J . Ce mécanisme 
de résistance est donc plus inquiétant du fait de la possibilité de 
transfert horizontal. 

Récemment, il a été décrit un variant du gène cfr, nommé cfr 
(B), également retrouvé sur des éléments génétiques mobiles, chez 
C. difficile [46] et E. faecium 1351 . Deshpande et al. [35 ont rapporté 
que le gène cfr (B) conférait le même phénotype de résistance que 
cfr chez S. aureus (phénotype PhLOPSA). Cependant, son expres- 
sion reste à étudier chez C. difficile et E. faecium. D'autres gènes 
cfr- like ( clbA , clbB, clbC), conférant le phénotype PhLOPSA chez 
E. coli, ont également été décrits chez les bacillales, montrant 
que le gène cfr n'est pas fonctionnellement unique et existe dans 
l'environnement [47J . 

Autres mécanismes de résistance 

Des mécanismes de résistance liés à des pompes d'efflux ont 
également été impliqués dans la résistance au linézolide 1481 . 
Récemment, le gène oprtA codant pour une pompe d'efflux 
de la famille des ABC transporteur a été décrit sur un plas- 
mide [49] . Celui-ci a été retrouvé chez 2,9 % de souches cliniques 
d'Enterococcus sp. avec des CMI au linézolide de 2 à 8 mg/1 et des 
CMI au tédizolide de 0,5 à 2 mg/1 [50] . 

Épidémiologie de la résistance 

La résistance au linézolide a émergé dès l'utilisation en thé- 
rapeutique de cet antibiotique aux États-Unis et ensuite dans 
quelques pays d'Europe (Grèce, Royaume-Uni, Irlande, Alle- 
magne, Autriche, Pologne, Italie), en Asie et Amérique latine. La 
résistance au linézolide est surveillée par deux programmes de sur- 
veillance : le LEADER pour les États-Unis et le ZAAPS pour le reste 
du monde. La faible émergence de souches résistantes en clinique 
coïncide avec les résultats de ces programmes de surveillance qui 
montrent des taux de résistance d'environ 0,15 % chez les cocci 
à Gram positif [51 ' 52J . Plus précisément, le taux de résistance chez 
S. aureus a augmenté entre 2004 et 2009 de 0 à environ 0,15 % 
et est actuellement plus faible avec 0,07 % de résistance en 2013 
pour le programme LEADER et 0 % en 2014 pour le programme 
ZAAPS. Chez les SCoN, le taux de résistance a augmenté entre 
2004 et 2008 de 0,2 % à environ 1,75 % et a diminué dans les 
années suivantes. Actuellement, ce taux chez les SCoN est envi- 
ron de 0,5 %. Pour les entérocoques, le taux de résistance a atteint 
un pic en 2006 d'environ 1,85 % et ce taux fluctue actuellement de 
0,4 à 0,7 %. Les souches résistantes ont été isolées principalement 
chez des patients ayant reçu du linézolide pendant une période 
prolongée (> 20 jours de traitement). Cependant, quelques cas 
ont été rapportés chez des patients n'ayant pas reçu de linézo- 
lide 1341 , notamment au cours d'épidémies hospitalières [53 ' 54] . En 
France, la résistance au linézolide reste rare. Plusieurs épidémies 
ont été rapportées, notamment la présence de souches ayant le 
gène cfr i 55 - 57 J . 


Concernant le taux de résistance au tédizolide, une étude de 
surveillance sur des isolats de 2011 et 2012 rapporte un taux 
de résistance comparable à ceux rapportés pour le linézolide 
(0,19 %) L 19 É 

■ Paramètres pharmacocinétiques 

Le linézolide existe sous trois formes galéniques : une solution 
pour usage intraveineux, une suspension pour usage oral ainsi 
que des comprimés pour voie orale. Le tédizolide existe sous deux 
formes : une solution pour usage intraveineux et des comprimés 
pour voie orale. Le Tableau 4 récapitule les principales caractéris- 
tiques pharmacocinétiques du linézolide et du tédizolide. 

Biodisponibilité 

Le linézolide est rapidement et complètement absorbé après 
administration orale avec une biodisponibilité voisine de 
100 % |58J . Son pic plasmatique est obtenu une à deux heures 
après l'administration et la concentration dans le sérum à l'état 
d'équilibre est de 15 à 20 mg/1 après plusieurs prises de 600 mg 
deux fois par jour par voie orale ou intraveineuse |59J . Quand 
200 mg de tédizolide phosphate est administré par intraveineuse 
la conversion en forme active est immédiate dans le sérum sous 
l'action des phosphatases. Le pic plasmatique est observé une 
heure après l'administration avec une concentration maximale 
(Cmax) de 2,6 mg/1. Après administration par voie orale, le tédi- 
zolide phosphate a une bonne biodisponibilité de 91 % [60] . Le pic 
plasmatique est obtenu deux heures après l'administration par 
voie orale avec une Cmax légèrement plus basse que par intravei- 
neuse, à 2 mg/1. Le repas retarde l'apparition du pic sérique mais 
ne modifie pas la cinétique de ces deux molécules [61] . 

Distribution et pénétration tissulaire 

Le volume de distribution des oxazolidinones est important, 
avec une valeur située entre 40 et 50 litres pour le linézolide et 
70 litres pour le tédizolide, suggérant une distribution importante 
à travers le compartiment extracellulaire. En ce qui concerne la 
liaison aux protéines plasmatiques, environ 31 % du linézolide 
est lié et 80 % du tédizolide [62J . Il n'y a pas de variation signi- 
ficative de l'air sous la courbe (AUC) lorsque la fonction rénale 
et/ou la fonction hépatique sont modifiées. Il n'existe pas de dif- 
férences significatives dans les profils pharmacocinétiques entre 
les hommes et les femmes. La pénétration tissulaire des oxazo- 
lidinones est particulièrement intéressante, plus particulièrement 
dans les poumons (415 % de la concentration plasmatique du liné- 
zolide et 590 % de la concentration plasmatique du tédizolide), 
le muscle (94 %), le liquide cérébrospinal (71 %), l'os (60 %) et le 
liquide péritonéal (61 %) [63,64] . 

Métabolisme et élimination 

Le linézolide est métabolisé par oxydation non enzymatique du 
noyau morpholine et donne deux métabolites inactifs de l'acide 
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carboxylique. Sa principale voie d'élimination est la voie urinaire 
(85 %) |59J . La clairance rénale est inférieure à la clairance de la créa- 
tinine, laissant supposer qu'il existe une réabsorption tubulaire 
du produit. La demi-vie d'élimination est d'environ cinq heures. 
Le taux de substance active retrouvée dans les fèces est compris 
entre 5,3 et 10,9 % de la dose administrée par voie orale [64J . 
Des concentrations fécales de linézolide non négligeables sont 
obtenues (7, 1± 2,6 mg/kg de selles) chez des volontaires sains 
après quatre jours de traitement per os [65] . Les données sur la 
concentration fécale après administration du linézolide par voie 
injectable sont rares. Une étude ne retrouve pas de substance 
active dans les fèces [59J . Contrairement au linézolide, le tédizo- 
lide est principalement éliminé par le foie sous forme inactive 
et seulement 18 % de forme inchangée est éliminé dans les 
urines [60J . 

Le linézolide et le tédizolide n'interfèrent pas avec le cyto- 
chrome P450. En revanche, ils inhibent de manière compétitive 
la monoamine-oxydase A. 

En cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique, il n'y 
a pas lieu d'ajuster la posologie de ces deux molécules [66] . En 
cas de dialyse, il faut administrer le linézolide après la séance 
et la pharmacocinétique du tédizolide n'est pas modifiée par la 
dialyse [67] . 

■ Contre-indications et effets 
indésirables 

Contre-indications 

Les oxazolidinones sont contre-indiquées chez les patients pré- 
sentant une hypersensibilité au produit ou à l'un de ses excipients, 
chez les patients traités par IMAO A ou B ou ayant reçu l'un de 
ces produits dans les deux semaines précédentes, chez les patients 
traités par l'un des médicaments suivants : inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine, antidépresseurs tricycliques, agonistes des 
récepteurs 5HT1, sérotoninergiques, sympathomimétiques, vaso- 
presseurs, médicaments dopaminergiques. Le linézolide ne doit 
pas être administré pendant la grossesse et l'allaitement doit être 
interrompu avant et pendant le traitement par celui-ci. 

Plusieurs études rapportent ces dernières années des interac- 
tions entre le linézolide et la rifampicine, la clarithromycine, la 
lévothyroxine et la warfarine [62J . Le mécanisme suggéré impli- 
querait la P-glycoprotéine. 

Effets indésirables 

La tolérance des oxazolidinones est bonne. Des effets indési- 
rables mineurs ont été rapportés lors des essais cliniques comme 
des nausées, des vomissements, diarrhées ou des maux de tête qui 
sont facilement réversibles. En pratique clinique, les effets indési- 
rables les plus importants sont la myélotoxicité et la neurotoxicité. 
D'autres effets indésirables ont été rapportés comme la cytolyse 
hépatique, l'acidose lactique et l'hypoglycémie, ils sont beaucoup 
plus rares [62J . En ce qui concerne le traitement de six jours de 
tédizolide, aucun cas d'acidose lactique ou hypoglycémie n'a été 
rapporté. 

Myélotoxicité 

L'anémie, la thrombopénie et la leucopénie ont été rappor- 
tées dans de nombreuses études avec une incidence de moins 
de 1 % L62J . Ces effets indésirables hématologiques sont étroite- 
ment liés à la durée. La plupart des effets indésirables graves ont 
été observés pour des durées de traitement de plus de 15 jours et 
avec des fortes doses (1200 mg/j). Une surveillance étroite de la 
formule sanguine est donc recommandée pour les traitements se 
prolongeant plus de dix à 14 jours et d'arrêter le traitement en cas 
de développement ou d'aggravation d'une myélotoxicité, sauf si 
le traitement est absolument nécessaire (surveiller dans ce cas la 
myélosuppression de façon intensive). Ces effets indésirables sont 
réversibles après l'arrêt du traitement. La thrombopénie serait due 
à la destruction des plaquettes par un mécanisme auto-immun. 


L'anémie serait due à l'inhibition de la respiration mitochondriale. 
Dans les essais de phase III, il n'a pas été montré de différence 
significative au niveau de ces paramètres entre le tédizolide et le 
linézolide |3J . 

Neurotoxicité 

La neurotoxicité s'exprime par une neuropathie périphérique 
ou une neuropathie optique. Cette dernière nécessite l'arrêt 
immédiat et urgent du traitement et elle n'est pas systématique- 
ment réversible. 

Cette neurotoxicité est observée essentiellement après utilisa- 
tion prolongée du linézolide (entre un à dix mois selon les cas) 
à faibles doses (600 mg/j). Néanmoins, des cas de vision trouble 
ont été rapportés lors de traitements inférieurs à 28 jours [62J . Le 
mécanisme n'est pas élucidé, mais un lien avec la toxicité mito- 
chondriale serait évoqué. 

En pratique pour la surveillance de cette toxicité, il est demandé 
d'informer le patient pour qu'il signale tout trouble visuel, tel 
qu'une modification de l'acuité visuelle, une modification de 
la vision des couleurs, une vision trouble ou une anomalie du 
champ visuel. Dans ce cas, une évaluation ophtalmologique 
est recommandée. Pour un traitement supérieur à 28 jours, 
il est recommandé de surveiller la fonction visuelle régulière- 
ment. 

En ce qui concerne le traitement de six jours de tédizolide, les 
incidences de neuropathie périphérique ou optique sont compa- 
rables à celles obtenues lors d'un traitement par le linézolide. 

■ Indications thérapeutiques 

Le linézolide est indiqué dans le traitement des pneumopathies 
nosocomiales et communautaires et des infections compliquées 
de la peau et des tissus mous lorsqu'elles sont documentées ou 
suspectées à bactéries à Gram positif. Il se prescrit à la posolo- 
gie de 600 mg deux fois par jour par voie orale ou intraveineuse 
chez l'adulte de plus de 18 ans. En Lrance, les données de 
pharmacocinétique, de tolérance et d'efficacité chez l'enfant et 
l'adolescent (< 18 ans) ont été jugées insuffisantes pour pou- 
voir établir des recommandations posologiques. L'utilisation de 
cet antibiotique dans cette population n'est pas recommandée. 
Cependant, aux États-Unis, le linézolide est utilisé à la posolo- 
gie de 600 mg/12 heures chez l'adolescent de plus de 12 ans et 
à la posologie de 10 mg/kg toutes les huit heures chez l'enfant 
de moins de 12 ans. Du fait d'une biodisponibilité excellente de 
la forme orale, cette forme galénique peut être prescrite d'emblée 
ou permettre un relais précoce. La prescription est hospitalière. 
La durée de traitement, en dehors de cas particuliers, ne doit pas 
excéder 28 jours. 

Le tédizolide sous le nom commercial Sivextro® a été mis sur le 
marché en 2014 aux États-Unis et en mars 2015 en Europe unique- 
ment dans les infections de la peau et des tissus mous. La posologie 
recommandée est de 200 mg administrés une fois par jour pen- 
dant six jours, par voie orale ou par voie intraveineuse chez les 
patients de 18 ans et plus. 

Infections pulmonaires 

Pneumopathies nosocomiales à 5. aureus résistant 
à la méticilline 

Le linézolide prend sa place dans le traitement des infections 
respiratoires à staphylocoque de l'adulte, notamment dans le 
cas de pneumopathies nosocomiales à S. aureus résistant à la 
méticilline (SARM) y compris les pneumopathies acquises sous 
ventilation mécanique. Dans les pneumopathies nosocomiales, 
son efficacité a été établie dans deux essais multicentriques ran- 
domisés en double insu chez des adultes. Les patients étaient 
traités avec soit du linézolide (600 mg/12 h) en intraveineuse, 
soit de la vancomycine (1 g/ 12 heures) en intraveineuse pendant 
sept à 21 jours. Ces deux molécules, associées à l'aztréonam dans 
l'hypothèse d'une infection mixte avec des bacilles à Gram néga- 
tif, ont montré une efficacité équivalente. Cependant, l'analyse 
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rétrospective des données mentionnées dans les études prospec- 
tives précédentes a montré que le linézolide avait une activité 
supérieure à la vancomycine dans le traitement des pneumonies 
nosocomiales à SARM [68J . Sa bonne efficacité dans le traitement 
des pneumonies à SARM peut être corrélée à la concentration 
importante de cette molécule dans l'épithélium pulmonaire [69J . 
Un nouvel essai en 2012 prospectif contrôlé randomisé mul- 
ticentrique a comparé le linézolide (600 mg/12 heures) à la 
vancomycine (15 mg/kg/12 heures) chez des patients atteints de 
pneumopathies nosocomiales à SARM |70J . L'évolution clinique a 
été jugée dans une cohorte en perprotocole de 348 patients où 
57,6 % des patients traités par linézolide ont atteint une guérison 
clinique comparés à 46,6 % des patients traités par la vancomycine 
( p = 0,042 ; IC 95 % : 0,5-21,6). Il n'y avait pas de différence signi- 
ficative en termes de mortalité à 60 jours entre les deux groupes. 

En pratique, les recommandations américaines et européennes 
laissent le choix entre la vancomycine et le linézolide dans le 
traitement des pneumopathies nosocomiales à SARM. Le choix 
étant à réaliser pour chaque patient en fonction de différents élé- 
ments : la toxicité rénale de la vancomycine, l'absence de nécessité 
d'adaptation de posologie du linézolide à la fonction rénale ou 
une souche de SARM ayant des CMI plus élevées à la vancomy- 
cine |71J . 

Infections chez les patients atteints 
de mucoviscidose 

La littérature scientifique ne fournit pas d'études cliniques 
randomisées sur l'activité du linézolide dans le traitement des 
infections à SARM chez le patient atteint de mucoviscidose. Deux 
cas cliniques portant sur deux patients adultes atteints par la 
mucoviscidose font état d'une amélioration des symptômes asso- 
ciée d'une éradication du SARM dans les crachats |72 ' 73J . Une 
étude rétrospective française rapporte 22 prescriptions de linézo- 
lide chez six patients atteints par la mucoviscidose |74] . Dans 12 cas, 
une amélioration clinique était évoquée, dans huit cas, les ren- 
seignements étaient imprécis et dans deux cas, une aggravation 
conduisait à l'arrêt du traitement en raison d'infections mixtes 
à S. aureus et Pseudomonas aeruginosa. La conférence de consen- 
sus française inclut le linézolide dans l'arsenal thérapeutique 
antistaphylococcique et souligne son intérêt comme alternative 
thérapeutique dans le traitement des exacerbations à SARM et, 
éventuellement dans la prophylaxie secondaire des infections 
à S. aureus (www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/ 
pdf/Mucovisc_pneumo_infectio_court.pdf). Des études cliniques 
sont nécessaires afin de confirmer l'efficacité du linézolide dans 
cette indication. De plus des souches de SARM résistantes au 
linézolide ont été rapportées chez des patients atteints de muco- 
viscidose ; même si le taux de résistance reste faible, inférieure à 
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Tuberculose 

Le linézolide et d'autres oxazolidinones en cours de développe- 
ment (sutézolide et AZD5847) sont actifs sur toutes les souches 
de M. tuberculosis , quels que soient leurs mécanismes de résis- 
tance [5] . Des études cliniques avec un nombre limité de patients 
confirment que le linézolide a un grand potentiel pour traiter 
les tuberculoses multirésistantes (MDR) ou ultrarésistantes (XDR). 
Une méta-analyse récente conduite sur 23 études dans 14 pays dif- 
férents a montré que le traitement des tuberculoses MDR ou XDR 
par le linézolide associé à d'autres antituberculeux avait un taux 
moyen de succès de 77,4 % [ y9 i . Cependant, dans ces études, de 
nombreux effets indésirables comme la neuropathie périphérique 
ou la myélosuppression ont été rapportés, pouvant limiter à long 
terme l'utilisation du linézolide. La tolérance semble meilleure 
pour des posologies plus faibles (300 mg/j ou 600 mg/j) que 
la posologie habituelle de 1200 mg/j, pour une efficacité iden- 
tique i 80 ' 81 J. il est à noter que l'utilisation de faibles doses peut 
favoriser l'émergence de souches résistantes au linézolide. Quatre 
patients sur 38 (11 %) ont acquis une souche résistante au liné- 
zolide au cours du traitement dont trois recevaient 300 mg/j de 
linézolide |82J . 


Infection de la peau et des tissus mous 

Les infections cutanées constituent la deuxième indication du 
linézolide et la seule indication du tédizolide. Dans l'étude mul- 
ticentrique, randomisée, en double insu de Stevens, le linézolide 
a été comparé à l'oxacilline. Les patients recevaient soit du liné- 
zolide (600 mg/12 heures par intraveineuse), soit de l'oxacilline 
(2 g/6 heures par intraveineuse). Secondairement, un relais par 
la voie orale avec la même molécule était proposé dans les deux 
bras de traitement. Que ce soit en intention de traiter ou en per- 
protocole, l'efficacité clinique, microbiologique et la tolérance du 
linézolide ont été identiques à celle de l'oxacilline 83J . Il a été aussi 
comparé à la vancomycine dans le traitement des infections de la 
peau et des tissus mous à SARM. Il s'est montré plus efficace que 
la vancomycine pour une même tolérance [84] . De plus son utili- 
sation réduit la durée d'administration par voie intraveineuse et 
donc la durée d'hospitalisation de ces patients. Enfin, au cours 
d'infections cutanées à bactéries aérobies et anaérobies (Pasteu- 
relles, Fusobacterium, Prevotella, Peptostreptococcus) après morsures 
d'animaux, le linézolide a montré une efficacité comparable à celle 
des macrolides 85] . Il peut donc être proposé après documentation 
bactériologique. 

Deux essais de phase III ont montré la non-infériorité d'une 
dose journalière de 200 mg de tédizolide pendant six à dix jours 
versus 600 mg/12 heures de linézolide pour le traitement des infec- 
tions de la peau et tissus mous 31 . 

Infections osseuses 

La bonne pénétration du linézolide dans l'os et sa biodisponibi- 
lité par voie orale font du linézolide une alternative thérapeutique, 
hors autorisation de mise sur le marché (AMM), dans le traitement 
des infections osseuses |86, 87J . Cependant, il n'existe pas dans la 
littérature d'études cliniques randomisées permettant d'avoir une 
idée de son efficacité. De plus dans les traitements des infections 
osseuses, il est nécessaire d'avoir un traitement prolongé impli- 
quant une surveillance très attentive des effets indésirables L86] . 
De façon intéressante, il a été montré que l'association du linézo- 
lide avec la rifampicine prévenait l'apparition d'une anémie en 
comparaison avec le linézolide seul ou en association avec un 
autre traitement (9,3 versus 44 et 52 %), mais que cette associa- 
tion n'avait aucun effet sur l'apparition de la thrombopénie |88J . 
En pratique, la prise en charge des infections osseuses doit rester 
spécialisée avec un suivi particulièrement attentif. 

Le linézolide semble pouvoir être utilisé avec succès au cours 
de l'infection du pied chez le patient diabétique. Il a été comparé 
à l'association ampicilline-sulbactam ou amoxicilline-acide cla- 
vulanique au cours d'une étude multicentrique randomisée 
montrant un taux de guérison supérieur dans le groupe linézo- 
lide chez les patients avec un ulcère 1891 . De plus, le linézolide a 
une activité équivalente à celle de la vancomycine dans le traite- 
ment d'infection à SARM chez le patient diabétique 1901 . Comme 
dans les infections cutanées l'administration de linézolide réduit 
la durée d'hospitalisation des patients atteints d'infection du pied 
diabétique [91] . 

Autres utilisations 

L'efficacité du linézolide dans le traitement des infections à bac- 
téries à Gram positif multirésistantes a été démontrée, notamment 
pour les infections à entérocoque résistant à la vancomycine [92] . Il 
a permis de traiter avec succès plusieurs cas d'infections à entéro- 
coques résistants à la vancomycine mais des échecs ont également 
été rapportés |93J . Le tédizolide a montré une meilleure activité 
in vitro que le linézolide sur les entérocoques résistants à la van- 
comycine, ce qui le place comme une alternative. 

Le linézolide a une bonne diffusion dans l'urine (40 %) mais 
sa concentration diminue très rapidement lors de dysfonctionne- 
ment rénal. Dans ce dernier cas, le linézolide peut être administré 
par irrigation de la vessie [94] . 

Le linézolide a une bonne diffusion dans le système nerveux 
central (environ 70 %), il a été utilisé avec succès en monothérapie 
dans des infections du système nerveux central à entérocoques 
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résistants à la vancomycine et à SARM L95] . Par ailleurs la Fédération 
européenne de neurochirurgie place le linézolide dans leur arsenal 
thérapeutique. 

Le linézolide, comme la clindamycine, aurait un effet 
antitoxinique propre. Il a été montré in vitro que des concen- 
trations subinhibitrices de linézolide diminuaient de façon 
dose-dépendante la sécrétion des exotoxines de S. aureus 196] . Dans 
un modèle de pneumopathie à SARM sécrétant la leucocidine de 
Panton et Valentine (PVL) chez le rat, l'administration de linézo- 
lide a montré une diminution des concentrations bactériennes et 
des concentrations en PVL dans le poumon ainsi qu'une diminu- 
tion des lésions histologiques pulmonaires 1971 . 

■ Linézolide et microbiote 
intestinal 

Impact du linézolide sur le microbiote 
intestinal 

Dans la littérature, l'effet du linézolide sur le microbiote intes- 
tinal a été évalué dans une étude chez l'homme sain et chez 
l'animal. 

Lode et al. ont étudié l'impact écologique du linézolide à la dose 
de 600 mg/12 heures par voie orale chez 12 volontaires sains [65J . 
Au cours du traitement par le linézolide, dans le microbiote aéro- 
bie, les entérocoques disparaissent tandis que la concentration 
de Klebsiella sp. est augmentée. Dans le microbiote anaérobie, 
les concentrations des genres Bifidobacterium, Lactobacillus, Clos- 
tridium et Bacteroides sont nettement diminuées. Aucune donnée 
n'est disponible chez des patients hospitalisés traités par le liné- 
zolide. 

Ces deux études chez le volontaire sain et l'animal montrent 
que l'administration d'un traitement par le linézolide par voie 
orale pourrait modifier le microbiote anaérobie, diminuer l'effet 
de barrière et faciliter l'implantation de souches exogènes. Les 
manifestations cliniques induites par la disparition de l'effet de 
barrière sous l'administration des antibiotiques sont les diarrhées 
dont une proportion significative est reliée à une colonisation 
par C. difficile. Dans les études de phase III, seulement 0,2 % 
de patients (4/4047) traités par le linézolide ont développé une 
complication associée à C. difficile dont un seul cas de colite pseu- 
domembraneuse |98J . Le cadazolide, en cours de développement, 
semble être une molécule prometteuse pour le traitement des 
infections à C. difficile |10J . 


France, seul le linézolide est commercialisé. Il renforce la gamme 
des antibiotiques disponibles, notamment pour le traitement 
des infections dues aux bactéries à Gram positif multirésistantes 
(SARM ou entérocoques résistants à la vancomycine). La bio- 
disponibilité de sa forme orale en rend sa prescription facile. 
Si ses indications princeps sont limitées (infections pulmonaires 
et compliquées de la peau et des tissus mous), diverses publica- 
tions font état de son efficacité dans d'autres situations cliniques 
telles des infections osseuses ou infections à mycobactéries. Des 
études plus complètes devraient permettre de confirmer l'intérêt 
de ces indications. Dès la commercialisation de cet antibiotique 
aux États-Unis et dans quelques pays européens, des souches 
résistantes chez les entérocoques et les staphylocoques ont été 
isolées mais elles restent peu nombreuses. Actuellement, aucune 
association synergique ne permet de prévenir la sélection de popu- 
lations résistantes au linézolide. Il convient donc de l'utiliser à 
bon escient. Cette famille s'agrandit avec l'arrivée sur le marché 
du tédizolide qui a montré une activité intéressante sur les souches 
d'entérocoques et de staphylocoques résistantes au linézolide par 
acquisition du gène cfr 12J . 


Points essentiels 

• La classe des oxazolidinones est représentée en France 
par le linézolide et très prochainement le tédizolide. 

• Le spectre d'action des oxazolidinones comprend princi- 
palement les bactéries à Gram positif aérobies, notamment 
les cocci à Gram positif multirésistants (SARM, entéro- 
coques résistants à la vancomycine). 

• Les indications du linézolide sont restreintes : infections 
de la peau et tissu mou et pneumopathie mais son effi- 
cacité a été montrée dans d'autres infections comme la 
tuberculose et les infections osseuses. 

• Du point de vue pharmacocinétique, les deux molécules 
ont une excellente biodisponibilité permettant un relais 
rapide par voie orale et une bonne diffusion tissulaire. 

• Lors de traitement long, une surveillance des effets indé- 
sirables (myélotoxicité et neuropathies) est à réaliser. 


Sélection des souches résistantes 
au linézolide au sein du microbiote intestinal 

La résistance au linézolide est le plus souvent associée à des 
mutations dans l'ARNr 23S. Dans le laboratoire des auteurs, ces 
derniers ont modélisé l'émergence de la résistance au linézolide 
chez l'espèce E. faecalis et le comportement des souches résistantes 
au sein de l'écosystème intestinal dans un modèle animal [30] . Ils 
ont montré que l'émergence, la concentration et la persistance des 
mutants résistants au linézolide dépendaient de la dose adminis- 
trée. Chez 28 patients traités par le linézolide, l'émergence de la 
résistance dans les microbiotes a été suivie. Les auteurs ont mis en 
évidence l'émergence d'entérocoques résistants au linézolide chez 
quatre patients (14,3 %) uniquement dans le microbiote intestinal 
entre sept et 28 jours de traitement |99J . 

Récemment, il a été montré que la résistance au linézolide pou- 
vait être due à la présence du gène cfr localisé sur des plasmides 
qui peuvent transférer horizontalement entre staphylocoques 1981 . 
Pour l'instant, aucune donnée n'est disponible sur les risques de 
la diffusion du gène cfr dans le microbiote intestinal. 

■ Conclusion 

Les oxazolidinones sont de nouvelles entités thérapeutiques 
dans le domaine des agents anti-infectieux. Aujourd'hui, en 


Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en 

relation avec cet article. 
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